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Résumé 
Pratiques diagnostiques et thérapeutiques dans la prévention et le 
traitement de l'ostéoporose et adhésion des patients 
 
L'ostéoporose est une maladie qui fragilise la structure osseuse et provoque des fractures qui 
ont des conséquences individuelles et sociétales importantes. Certains traitements ont démontré 
leur efficacité dans la réduction du risque de fracture, mais il s'avère que les prises en charge 
diagnostiques et thérapeutiques, ainsi que l’adhésion thérapeutique des patients ne sont pas 
optimales, réduisant ainsi les bénéfices de ces thérapeutiques en pratique réelle. Nous nous 
sommes tout d’abord intéressés aux pratiques de prise en charge diagnostiques et thérapeutiques 
et avons (i) quantifié l’augmentation massive des dosages sériques de vitamine D entre 2008 et 
2013 et montré qu’elle était essentiellement due à une augmentation du nombre de patients 
recevant un seul dosage et (ii) montré que la proportion de patientes initiant un traitement anti-
ostéoporotique suite à une fracture du poignet ou de l’humérus entre 2009 et 2011 demeurait 
faible en France (9%). Suite à ce constat, nous nous sommes interrogés sur l’efficacité et 
l’efficience des interventions visant à améliorer la prise en charge des patients à risque de 
fracture ostéoporotique. Notre revue de la littérature a montré que ces interventions avaient une 
efficacité significative sur la prescription de densité minérale osseuse mais un impact plus limité 
sur la prescription de traitement. Les interventions de type « structurelles » et celles consistant 
en un envoi de matériel éducationnel aux patients et/ou professionnels de santé étaient des 
stratégies dominantes d’un point de vue médico-économique et les interventions avec un 
échange éducationnel étaient coût-efficaces. Enfin, chez des patients initiant un traitement par 
bisphosphonate oral nous avons comparé l’adhésion thérapeutique entre le princeps et le 
générique. Contrairement à notre hypothèse de départ, le fait d’initier le traitement avec un 
médicament générique n’était pas associé à une baisse de l’adhésion thérapeutique.  
Mots clés : Ostéoporose, Epidémiologie, Pratiques, Adhésion thérapeutique 
Discipline : Epidémiologie, santé publique, recherche sur les services de santé 
Intitulé et adresse du laboratoire : 
EA 7425 HESPER - Health Services and Performance Research 
Université Claude Bernard Lyon 1 
Domaine Rockefeller - 2ème étage (couloir CD) 
8 avenue Rockefeller, 69373 Lyon Cedex 8  
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Abstract 
Diagnostic and therapeutic practices for the prevention and treatment of 
osteoporosis and patient medication adherence 
 
Osteoporosis is a silent disease that weakens the patient's bone structure and causes fractures 
that have significant individual and societal consequences in terms of health and dependence. 
Treatments have been shown to be effective in reducing the risk of fracture, but it appears that 
diagnostic and therapeutic management and medication adherence of patients at risk of 
osteoporotic fracture are not optimal, which may minimize the benefits of these therapies in 
real practice. Initially, we focused on diagnostic and therapeutic management practices and 
showed that (i) the massive increase in reimbursements for vitamin D dosages observed 
between 2008 and 2013 was essentially due to an increase in the number of patients receiving 
a single dosage and not to intensive follow-up of a restricted population particularly at risk of 
deficiency, and (ii) the proportion of patients initiating anti-osteoporotis treatment following a 
wrist or humerus fracture between 2009 and 2011 remained low in France (9%). Following this 
observation, we questioned the effectiveness and efficiency of interventions aimed at improving 
the management of patients at risk of osteoporotic fracture. Interventions to improve the 
management of patients who have had a fracture or at risk of fracture had significant efficacy 
on bone mineral density prescription but a more limited impact on treatment prescribing. We 
have shown that "structural" interventions and those consisting of sending educational materials 
(for patients, health professionals or both) were dominant strategies from a medico-economic 
point of view, and that interventions with educational exchange were cost-effective. Finally, we 
compared the therapeutic adherence (implementation and persistence) of patients initiating oral 
bisphosphonate therapy between those taking the brand drug and those taking the generic drug. 
Initiating treatment with a generic drug was not associated with a decrease in therapeutic 
adherence.  
Keywords: Osteoporosis, Epidemiology, Practices, Medication adherence 
Discipline: Epidemiology, Public Health, Health Services Research 
Intitulé et adresse du laboratoire : 
EA 7425 HESPER - Health Services and Performance Research 
Université Claude Bernard Lyon 1 
Domaine Rockefeller - 2ème étage (couloir CD) 
8 avenue Rockefeller, 69373 Lyon Cedex 8  
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Lors du commencement de ce travail, plusieurs questions de recherche portant sur les pratiques 
de prises en charge diagnostiques et thérapeutiques des patients à risque ou atteints 
d’ostéoporose ont été mises en évidence. Les travaux menés pour répondre à ces questions de 
recherche sont successivement décrits tout au long de ce manuscrit. Afin de faciliter la lecture 
du manuscrit, des annexes techniques (description des bases de données de l’Assurance Maladie 
en annexe 1 et méthodologie de l’évaluation de l’adhésion thérapeutique en annexe 2) ont été 
ajoutées à la fin du manuscrit et complètent la contextualisation synthétique présentée en 
chapitre 2. 
La première hypothèse testée est née de notre interrogation concernant les pratiques de 
prescriptions des dosages de vitamine D pendant les années 2008 à 2013 suite à leur utilisation 
croissante en France par la communauté médicale. Ainsi en 2009, 1,5 million de dosages ont 
été effectués, pour un montant remboursé par l’Assurance Maladie de 27 millions d’euros 
(l’acte étant coté 90B en 2009, soit 24,3 euros). En 2011, le volume d’actes est passé à 4,5 
millions de dosages effectués, pour un montant remboursé de 65 millions d’euros (l’acte étant 
coté 65B en 2011, soit 17,5 euros). En 2013, une note de cadrage de la Haute Autorité de Santé 
(HAS) a restreint le nombre de situations où ce dosage pouvait donner lieu à un remboursement 
afin de limiter cette inflation. La question était : s’agit-il d’une augmentation globale du nombre 
de dosages prescrits ou bien plus précisément de la prescription de dosages ciblés vers certaines 
populations plus spécifiques en termes d’âge, de sexe ou de pathologies ? L’étude DEDOVI, 
menée à partir des données issues de l’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB), a donc 
eu pour objectif de décrire plus précisément cette évolution de 2008 à 2013 afin de mieux 
comprendre ce phénomène. Cette étude est décrite dans le chapitre 3. 
La seconde hypothèse testée est née de notre interrogation concernant les pratiques d’initiation 
de traitement anti-ostéoporotique suite à une première hospitalisation pour fracture du poignet 
ou de l’avant-bras. Les fractures de l’avant-bras survenant plus précocement et étant associées 
à une augmentation du risque de fracture de l’extrémité supérieure du fémur, il est recommandé 
de traiter cette population. Cependant, les études publiées au début des années 2000 ont montré 
que peu de femmes recevaient un traitement après une fracture de l’avant-bras au début des 
années 2000 et de nombreux programmes de prise en charge post-fracturaires ont été mis en 
place dans les années 2000, en France et dans le monde. Parallèlement, les recommandations 
de la HAS ont été mises à jour en 2006. Afin de décrire les pratiques de prise en charge entre 
2009 et 2011 en France, nous avons réalisé une étude de cohorte à partir des données issues de 
l’EGB.  
Les résultats de cette étude (décrite dans le chapitre 5) nous ont amenés à nous intéresser tout 
particulièrement à l’efficacité des programmes d’interventions visant à améliorer la prise en 
charge des femmes ayant eu une fracture de fragilité ou à risque de fracture. Pour cela, nous 
avons réalisé une revue systématique de la littérature et une méta-analyse de ces études 
d’intervention pour analyser leur impact sur les pratiques de prescription de densité minérale 
osseuse (DMO) et/ou de traitement anti-ostéoporotique le cas échéant.  
Suite à cette méta-analyse, nous nous sommes interrogés sur l’efficience de ces différents types 
d’intervention. Nous avons réalisé une modélisation médico-économique de type coût-utilité 
de l’impact de ces interventions du point de vue de la collectivité. En effet, au-delà de 
16 
 
l’efficacité de ces interventions se pose la question du coût et de l’investissement nécessaire 
pour leur implémentation. Dans le contexte actuel de ressources limitées mais de besoins de 
santé toujours croissants, ce type d’approche est essentiel pour guider le choix du financement 
de certains types d’intervention. 
En dernier lieu, nous nous sommes interrogés sur les conséquences possibles de l’incitation à 
la prescription et la dispensation de médicaments génériques sur l’adhésion thérapeutique des 
patients. Certaines études avaient soulevé la possibilité d’une moins bonne tolérance des 
génériques par rapport aux princeps de bisphosphonates oraux et conséquemment d’une moins 
bonne adhésion thérapeutique. Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective à partir 
des données issues de l’EGB afin de comparer l’adhésion thérapeutique (l’observance et la 
persistance) des patients initiant un traitement par générique versus par princeps de 
bisphosphonate oral dans l’ostéoporose. 
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2. Contextualisation du travail 
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2.1 L’ostéoporose 
Le développement et le remodelage osseux impliquent d’une part des mécanismes cellulaires 
et d’autre part un contrôle et une régulation du processus par des facteurs génétiques et des 
facteurs locaux et systémiques hormonaux (1,2). 
Les éléments cellulaires intervenant dans ces mécanismes sont : les ostéoblastes et leurs cellules 
dérivées, ostéocytes et cellules bordantes, et les ostéoclastes. Les ostéoblastes sont responsables 
de la production de la matrice organique de l’os permettant sa calcification et participant ainsi 
à la formation de l’os. Elles se transforment pour partie en cellules bordantes et en ostéocytes 
qui représentent plus de 90% des cellules osseuses dans le squelette adulte. Les ostéoclastes 
sont responsables de la résorption osseuse dans des conditions physiologiques normales et 
pathologiques, telles que l’ostéoporose. 
Les facteurs intervenant dans la régulation du développement osseux incluent principalement : 
 Des facteurs locaux : cytokines, facteurs de croissance et prostaglandine 
 Des facteurs systémiques hormonaux : hormone parathyroïde ou parathormone (PTH), 
vitamine D3, calcitonine, glucocorticoïdes, hormone thyroïdienne et œstrogènes. 
Parmi les principaux facteurs systémiques, la PTH régule l’homéostasie du calcium et est un 
stimulateur fort de la résorption ostéoclastique. La vitamine D intervient principalement dans 
le métabolisme osseux et l’homéostasie minérale en augmentant l’absorption intestinale du 
calcium et en inhibant la synthèse et la sécrétion de PTH. Un niveau insuffisant en vitamine D 
est associé à une diminution de la minéralisation osseuse. La calcitonine a un effet inhibiteur 
important sur les ostéoclastes en diminuant le taux sérique de calcium (1). 
Dans des conditions physiologiques normales, le maintien de la masse osseuse se fait grâce au 
mécanisme de couplage entre la formation (ostéoblastes) et la résorption osseuse (ostéoclastes). 
Ce remodelage apparaît très légèrement déficitaire au fil du temps : la formation ne compense 
pas totalement la résorption osseuse. L'ostéoporose apparaît lorsque la destruction du tissu 
osseux est plus importante que l'activité d'ostéoformation. 
L’ostéoporose est donc une affection généralisée du squelette caractérisée par une masse 
osseuse basse et une altération de la microarchitecture du tissu osseux responsable d’une 
augmentation de la fragilité de l’os et, par conséquent, du risque de fracture (3). 
Elle est dite primaire lorsqu’elle est associée à une diminution du taux d’hormones sexuelles, à 
l’âge ou aux deux. Elle comprend l’ostéoporose post-ménopausique chez la femme et 
l’ostéoporose sénile chez les hommes et femmes âgés (respectivement type I et II). Cette 
affection peut être secondaire lorsqu’elle est induite par certaines pathologies (excès de 
thyroxine, cancers, maladies gastro-intestinales, hyperparathyroïdie), ou des traitements 
médicamenteux (corticothérapies au long court) (2). Le mode de vie ainsi que les habitudes 
nutritionnelles sont aussi des facteurs de risque importants de survenue d’une ostéoporose. La 
cause la plus fréquente de l’ostéoporose est la perte osseuse survenant au cours de la ménopause 
(2). 
La principale conséquence de l’ostéoporose est l’augmentation du risque de fracture. Les 
fractures ostéoporotiques ou fractures de fragilité surviennent à la suite d’un traumatisme de 
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faible énergie équivalent au plus à une chute de sa propre hauteur en marchant. Les fractures 
ostéoporotiques les plus fréquentes sont celles de la hanche, des vertèbres et des extrémités des 
membres supérieurs (poignet et col de l’humérus) et représentent la majorité des sites 
fracturaires après 50 ans. Selon un rapport de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 
2004, l’ostéoporose touche plus de 75 millions de personnes aux Etats-Unis, Europe et Japon 
et cause plus de 8,9 millions de fracture par an au niveau international dont plus de 4,5 
surviennent en Amérique et en Europe (4). Le risque de fracture du poignet, de la hanche ou 
vertébrale au cours d’une vie a été estimé autour de 30 à 40% dans les pays développés (4). 
En France, le nombre de fractures ostéoporotiques a été estimé en 2001 à 70 000 fractures 
vertébrales, 60 000 fractures de hanche et 35 000 fractures du poignet (5). Le nombre de 
chirurgies pour fractures de hanche a augmenté entre 2002 et 2013 de 5% chez les femmes (de 
49 287 à 50 215) et de 25% chez les hommes (de 12 716 à 15 482) (6). 
Un rapport rédigé par la Direction de la recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques 
(DREES)  en 2016 a estimé que parmi les patients âgés de plus de 55 ans victimes d’une fracture 
de hanche, 23,5% décédaient dans l’année suivante (7). 
Une étude menée à partir des données issues de la base du Système national d’information inter-
régimes de l’Assurance maladie (SNIIRAM) a montré que le nombre de patients de plus de 50 
ans hospitalisés en services de court séjour (chirurgie ou médecine) en France pour une fracture 
liée à une fragilité osseuse a augmenté de 9% entre 2011 et 2013 (2011 : 150 500 ; 2012 : 155 
800 ; 2013 : 165 200) (8). Parmi les patients hospitalisés en 2012, les trois quarts étaient des 
femmes et les deux tiers avaient plus de 70 ans. Les coûts directs annuels ont été estimés à 771 
millions d’Euros. Pendant l’année suivant l’admission, 7% de ces patients sont décédés, 12% 
ont été victimes d’une récidive fracturaire et 40% ont été ré hospitalisés. 
Certaines fractures dites sévères sont associées à un excès de mortalité, en partie expliqué par 
le risque augmenté de refractures vertébrales et non vertébrales. Ces fractures sévères sont les 
fractures de l’extrémité supérieure du fémur (FESF), de l’extrémité supérieure de l’humérus 
(FESH), des vertèbres, du pelvis, du bassin ou sacrum, de la diaphyse fémorale et du fémur 
distal, des 3 côtes simultanées et du tibia proximal (9–13). D’autres fractures fréquentes, dites 
non sévères, comme celles des os de l’avant-bras, ne sont pas associées à un excès de mortalité, 
mais peuvent cependant être révélatrices d’une ostéoporose et sont associées au risque de 
refracture (14). 
Les fractures ostéoporotiques représentent donc un problème majeur de santé publique en 
Europe qui est en constante croissance du fait du vieillissement de la population. 
 
2.2 L’évaluation du risque de fracture et la prise en charge de 
l’ostéoporose 
Le diagnostic de l’ostéoporose est souvent établi après une première fracture, par la mesure de 
la DMO, car avant cela la maladie est asymptomatique. La DMO est mesurée par 
ostéodensitométrie réalisée sur deux sites osseux (rachis lombaire, extrémité supérieure du 
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fémur). La DMO s’exprime en T-score, qui correspond au nombre d’écarts types entre la densité 
osseuse mesurée et la densité osseuse théorique de l’adulte jeune de même sexe (au moment où 
la masse osseuse est censée être maximale), au même site osseux. Un T-score supérieur à -1 
correspond à une densité osseuse normale, alors qu’un T-score inférieur ou égal à – 1 et 
supérieur à – 2,5 correspond à une ostéopénie (15). L’ostéoporose se définit habituellement par 
un T score inférieur ou égal -2,5, et est considérée comme sévère en cas de fracture. On peut 
aussi exprimer le résultat de la DMO en Z-score, qui correspond au nombre d’écarts types entre 
la valeur du sujet et la valeur moyenne d’un individu de même âge et même sexe. Ainsi, ce 
dernier sera utilisé pour des sujets jeunes. 
Un examen complémentaire indiqué dans la prise en charge de l’ostéoporose est le dosage 
sanguin de la vitamine D. En effet, cette dernière joue un rôle dans la fixation du calcium au 
niveau osseux. Ainsi, une carence en vitamine D peut conduire à une densité osseuse altérée. Il 
est donc nécessaire de corriger et de prévenir toute carence en vitamine D avant toute 
instauration de traitement anti-ostéoporotique. 
 
2.3 Le traitement de l’ostéoporose 
L’objectif du traitement de l’ostéoporose post-ménopausique est de prévenir la survenue de 
fractures, par le renforcement de la solidité (ou résistance) du tissu osseux et la prévention des 
chutes. La prise en charge est donc à la fois pharmacologique et non pharmacologique. 
Le traitement non pharmacologique de l’ostéoporose repose sur les mesures hygiéno-
diététiques telles qu’une alimentation équilibrée (avec notamment des apports suffisants en 
calcium et vitamine D), le maintien d’une activité sportive (en privilégiant les sports dits « en 
charge ») et d’un poids ou indice de masse corporelle (IMC) normal, et la prévention des chutes 
(réduction   des   médicaments   responsable   de   troubles  de  vigilance  ou  d’hypotension 
orthostatique et des dangers environnementaux, amélioration de la vision et prise en charge 
adaptée des douleurs des membres inférieurs) (16). 
Le traitement pharmacologique de l’ostéoporose repose sur les différentes options 
thérapeutiques pharmacologiques disponibles en France que sont les bisphosphonates, le 
dénosumab, le raloxifène, le tériparatide et le traitement hormonal de la ménopause (THM). 
Il est à noter qu’un autre médicament, le ranélate de strontium, était remboursé jusqu’en 2015.  
En 2010, le ranélate de strontium représentait 25 à 30 % des mises sous traitement anti-
ostéoporotique selon la spécialité du prescripteur en région Rhône-Alpes (17). En 2014, il a fait 
l’objet d’une réévaluation par la HAS, qui a émis un avis défavorable à son remboursement 
dans l’indication « traitement de l'ostéoporose sévère chez les femmes ménopausées à risque 
élevé de fracture », du fait de la survenue d’effets indésirables graves tels que le DRESS (Drug 
Rash Eosinophilia and Systemic Symptoms), des évènements thromboemboliques veineux et 
une augmentation du risque d’infarctus du myocarde. 
En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, un  traitement  « d’attaque »  peut permettre 
d’obtenir rapidement un taux de 25-(OH)-vitamine D au-dessus de la valeur cible de 30 ng/ml, 
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puis un traitement « d’entretien » peut être associé au traitement médicamenteux anti-
ostéoporotique (18). 
Le choix du traitement pharmacologique doit être individualisé et issu d’une décision partagée 
avec le patient, en tenant compte de l’âge du patient, du risque de fracture vertébrale et/ou 
périphérique, de la sévérité de la fracture, ainsi que des effets extra-osseux bénéfiques ou 
indésirables et des contre-indications spécifiques des médicaments, et des contraintes des 
traitements (16). Dans tous les cas, la patiente doit être informée sur sa maladie et les 
traitements. L’importance d’une  bonne  adhésion  au  traitement  est  expliquée dans  une  
démarche  de  décision partagée avec la patiente, et cet élément sera surveillé tout au long du 
suivi. 
Les recommandations 2018 de la Société Française de Rhumatologie (SFR) et du Groupe de 
Recherche et d’Informations sur les Ostéoporoses (GRIO) (16) stipulent une durée de traitement 
pouvant aller de 3 à 5 ans si l’évolution est bonne (pas de fracture, pas de nouveaux facteurs de 
risque, pas de diminution de la DMO et un T-score fémoral supérieur à -2,5 voire -2). En  cas  
de  difficulté  ou  d’échec  d’un  traitement  médicamenteux,  l’avis  d’un  spécialiste  de 
pathologies  osseuses  doit  être  pris.  Une réévaluation individuelle du risque de fracture est 
recommandée 2 ans après l’interruption de traitement. 
 
2.3.1 Les bisphosphonates 
Généralités 
Les bisphosphonates représentent l’option thérapeutique de première ligne dans le traitement 
de l’ostéoporose (16). Les molécules indiquées sont l’alendronate, le zolédronate, le 
risédronate, l’étidronate (supprimé du marché depuis avril 2011) et l’ibandronate. Dans une 
étude conduite en 2010 sur les initiations de traitement anti-ostéoporotique chez les femmes de 
plus de 50 ans en région Rhône-Alpes, les bisphosphonates constituaient la classe thérapeutique 
la plus prescrite avec 60,4% des prescriptions (17). Les bisphosphonates peuvent être 
administrés par voie orale de façon quotidienne, hebdomadaire, mensuelle, ou par voie 
parentérale de façon annuelle. 
Efficacité 
Les bisphosphonates ont la particularité de s’accumuler dans le tissu osseux par fixation sur 
l'hydroxyapatite osseuse et d’inhiber la résorption osseuse induite par les ostéoclastes, ce qui 
implique une réduction du remodelage osseux (19). Leur efficacité a été démontrée dans de 
nombreux essais cliniques. Tous les bisphosphonates réduisent le risque de fracture vertébrale 
chez les patients ostéoporotiques (réduction contre placebo de 45% pour une administration 
quotidienne d’alendronate, 39% pour une administration quotidienne de risédronate, 48-49% 
pour l’ibandronate par voie orale et 70% pour une administration annuelle de zolédronate par 
voie intraveineuse) (20–23). Il a également été mis en évidence dans des essais cliniques, la 
capacité des bisphosphonates à réduire globalement le risque de fractures non-vertébrales 
(réduction de 23% contre placebo pour l’alendronate en administration per os quotidienne, 20% 
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pour le risédronate en administration per os quotidienne et 25% pour le zolédronate en injection 
intraveineuse annuelle) et plus spécifiquement le risque de fracture de la hanche (réduction de 
53% contre placebo pour l’alendronate en administration per os quotidienne, 26% pour le 
risédronate en administration per os quotidienne et 41% pour le zolédronate en injection 
intraveineuse annuelle) (20–24). 
Tolérance 
A court terme, les bisphosphonates sont associés à des problèmes de tolérance tels que le 
syndrome pseudo-grippal ou des effets indésirables gastro-intestinaux. Afin de prévenir ces 
effets indésirables gastro-intestinaux, des règles strictes concernant les modalités de prise des 
bisphosphonates ont été établies. En effet, la prise d’un bisphosphonate par voie orale doit se 
faire à jeun, 30 minutes avant le repas et avec un grand verre d’eau plate. Le patient doit rester 
debout ou assis (sans se recoucher ensuite) pendant les 30 minutes suivant la prise et ceci dans 
le but de réduire le risque de lésion œsophagienne (25). 
D’autres effets indésirables plus graves ont été rapportés dans les traitements par 
bisphosphonates au long cours, en particulier l’ostéonécrose de la mâchoire (26). Cet effet 
semble apparaître essentiellement chez les patients cancéreux recevant des doses élevées et 
répétées de bisphosphonates par voie intraveineuse (1 à 10 cas pour 100 patients) pour la 
prévention des complications osseuses chez des patients atteints de pathologie maligne à un 
stade avancé avec atteinte osseuse. La survenue de fractures atypiques fémorales a également 
été associée aux traitements au long cours. Elle serait expliquée par l’accumulation de 
microfissures et de microlésions osseuses n’étant pas réparées par le remodelage osseux du fait 
de la réduction de ce dernier par les bisphosphonates (27). 
 
2.3.2 Le dénosumab 
Le dénosumab est un anticorps monoclonal humain qui se lie de façon spécifique à la surface 
des ostéoclastes et de leurs précurseurs. Il inhibe ainsi la formation, la fonction et la survie des 
ostéoclastes et diminue la résorption osseuse (28). Il a été mis sur le marché en 2011 et est 
indiqué en deuxième intention, dans le traitement de l’ostéoporose post ménopausique et de 
l’ostéoporose masculine lorsque le risque de fractures est élevé. Son efficacité a été démontrée 
dans la prévention des fractures vertébrales, non vertébrales et de hanche (29). 
 
2.3.3 Le raloxifène 
Le raloxifène appartient à la famille des modulateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes, 
il reproduit les effets protecteurs des œstrogènes sur le tissu osseux (30). Son efficacité a été 
démontrée sur la réduction des fractures vertébrales mais pas des fractures périphériques (31). 
Il est donc indiqué dans le traitement de l’ostéoporose pour réduire le risque de fracture 
vertébrale chez les patientes ayant une ostéoporose rachidienne à faible risque de fracture du 
col du fémur, âgées de moins de 70 ans, sans facteur de risque thrombo-embolique veineux. En 
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2010, le raloxifène représentait 12% des mises sous traitement anti-ostéoporotique en région 
Rhône-Alpes (17). 
 
2.3.4 Le tériparatide 
Le tériparatide est un analogue de la parathormone (PTH), principale hormone humaine 
régulatrice du métabolisme phosphocalcique au niveau osseux et rénal (32). Il stimule les 
cellules de la formation osseuse (ostéoblastes). Il a été mis sur le marché en 2004 et est réservé 
aux ostéoporoses sévères avec multiples fractures. Son efficacité a été démontrée chez la femme 
dans la réduction des fractures vertébrales et périphériques mais pas dans la réduction des 
fractures de hanche (33). 
 
2.3.5 L’hormonothérapie 
Le THM remplace l'arrêt de production des estrogènes liée à la ménopause et permet donc le 
maintien de l’activité anti-ostéoclastique (34). Il a démontré son efficacité dans la réduction du 
risque de fracture ostéoporotique (35). Ce traitement était largement prescrit chez les femmes 
ménopausées jusqu’à la publication de l’étude Women’s Health Initiative (WHI) en 2003, qui 
a démontré une augmentation de l’incidence de cancer du sein après 5 années de traitement 
hormonal substitutif (36–38). Son indication a donc été limitée en 2004 aux patientes répondant 
mal ou ne tolérant pas les autres traitements indiqués dans l’ostéoporose, ou en cas de troubles 
sévères du climatère. 
 
2.4 La prise en charge de l’ostéoporose post-ménopausique et les 
recommandations 
2.4.1 Les recommandations 
La décision thérapeutique est guidée par le résultat de la mesure de la DMO, l’existence 
d’antécédents personnels de fracture(s) de fragilité (leurs type et date le cas échéant) et de 
l’existence d’autres facteurs de risque de fracture (âge, facteurs de risque de chute et 
comorbidités) (16,39,40). 
En juillet 2006, la HAS a publié une première note de synthèse sur la prévention, le diagnostic 
et le traitement de l’ostéoporose (39). Dans ce document, la HAS décrit les indications 
d’ostéodensitométrie : 
- Dans la population générale, en cas de signes d’ostéoporose (fracture vertébrale 
atraumatique ou antécédent personnel de fracture périphérique atraumatique) ou en cas 
de pathologie ou traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose (notamment une 
corticothérapie au long cours) ; 
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- Chez la femme ménopausée, en cas d’antécédents de fracture du col du fémur 
atraumatique chez un parent de premier degré, d’IMC < 19, de ménopause précoce 
(avant 40 ans) ou d’antécédent de corticothérapie au long cours. 
Dans cette note de synthèse, la HAS indique que le traitement médicamenteux doit s’envisager 
différemment selon la cause de l’ostéoporose. Concernant l’ostéoporose liée à l’âge, le 
traitement est nécessaire en cas de fracture de fragilité associée à un T-score inférieur ou égal à 
-2,5 (39). 
En 2012 puis en 2018, la SFR et le GRIO ont diffusé leurs recommandations et affirmé la place 
de la mesure de la DMO dans la prise en charge en indiquant que cette dernière est nécessaire 
avant toute décision thérapeutique (16,40). D’après les recommandations de 2012 (40), la mise 
en place d’un traitement anti-ostéoporotique est recommandée d’emblée lors de la survenue 
d’une première fracture ostéoporotique sévère (c’est-à-dire siégeant au niveau d’une vertèbre, 
du fémur, du tibia, de l’humérus, du bassin ou de trois côtes simultanément). En cas de fracture 
non sévère (autres sites), la mise en place d’un traitement est recommandée d’emblée pour un 
T-score inférieur ou égal à -3. Si le T-score est supérieur à cette valeur, la mise en place d’un 
traitement est réalisée en fonction de la présence d’autres facteurs de risque (utilisation du score 
FRAX®). 
D’après le guide de bon usage des traitements de l’ostéoporose publié en 2014 par la HAS (41), 
en l’absence de fracture évocatrice d’ostéoporose, un traitement doit être mis en place en cas 
de T-score inférieur ou égal à - 2,5 et de la présence de plusieurs autres facteurs de risque de 
fracture, ou d’emblée en cas de T-score inférieur ou égal à – 3. En présence de fracture 
évocatrice d’ostéoporose, un traitement doit être mis en place en cas de fracture sévère (fracture 
vertébrale, du col du fémur, du bassin, de 3 côtes ou de l’extrémité supérieure de l’humérus) 
associée à un T-score inférieur ou égal à -1. Pour tous les autres types de fracture, un traitement 
doit être mis en place en cas de T-score inférieur ou égal à -2,5, et doit être discuté en fonction 
du bénéfice attendu en cas de T-score compris entre -1 et -2,5. 
Enfin, dans leurs recommandations actualisées en 2018 (16), la SFR et le GRIO affirment qu’un 
traitement doit être mis en place : pour les fractures sévères (siégeant au niveau du fémur, de 
l’humérus, du bassin ou de plusieurs vertèbres), dès que le T-score est inférieur à -1 ; pour une 
fracture non sévère, il doit être prescrit en cas de valeur de T-score inférieure à -2 et soumis à 
l’avis d’un spécialiste si la valeur est comprise entre -2 et -1. 
Les recommandations françaises s’inscrivent dans une lignée européenne. En effet, en 2017, la 
ligue européenne contre les rhumatismes et la fédération européenne des associations nationales 
d’orthopédie et traumatologie ont publié des recommandations sur la prise en charge des 
patients de plus de 50 ans avec une fracture de fragilité (42). Ces derniers recommandent la 
mesure de la DMO pour l’évaluation du risque ainsi que l’utilisation préférentielle de 
traitements ayant démontré une efficacité dans la réduction du risque de fractures vertébrales, 
non vertébrales et de la hanche (alendronate et risédronate en première intention). L’importance 
de la mesure de la DMO avant toute instauration de traitement anti-ostéoporotique est 
également soulignée dans les recommandations japonaises de 2011 (43) ou encore dans les 
recommandations américaines de 2016 (44). 
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2.4.2 Les pratiques de prise en charge dans l’ostéoporose 
Malgré les recommandations internationales affirmant la nécessité de mise sous traitement anti-
ostéoporotique en cas de facteurs de risque d’ostéoporose, de nombreuses études menées au 
début des années 2000 aux Etats-Unis, au Canada, en Europe et en Australie ont montré que les 
taux de mise sous traitement anti-ostéoporotique étaient suboptimaux, et en particulier après 
une fracture de fragilité (45–51). 
La revue systématique publiée par Elliot-Gibson V et al. en 2004 (45) a inclus 37 études portant 
sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique post-fracture, publiées entre 1994 et 2003. 
Les taux d’initiation de traitement variaient entre 0,5% et 38% pour les bisphosphonates et entre 
8% et 62% pour la supplémentation en vitamine D et/ou calcium. 
L’étude d’Eisman et al. publiée en 2004 avait pour objectif de décrire la prévalence des fractures 
ostéoporotiques et la prise en charge de l’ostéoporose et d’identifier les facteurs de risque 
d’ostéoporose chez les femmes ménopausées australiennes à travers une enquête menée auprès 
de plus de 88 000 femmes dans 927 centres de soins primaires (49). Parmi les 57 088 femmes 
ayant répondu à l’enquête, 29% ont rapporté avoir eu une ou plusieurs fractures de fragilité 
après leur ménopause. Parmi elles, seulement 28% était sous traitement anti-ostéoporotique. 
Seulement 40% des femmes ayant été informées du diagnostic d’ostéoporose par leur médecin 
recevaient une pharmacothérapie anti-ostéoporotique spécifique. 
L’étude d’Andrade et al. menée aux Etats-Unis a montré que seulement 24% des 3 492 femmes 
de plus de 60 ans ayant subi une fracture de fragilité (hanche, vertèbre ou poignet) entre octobre 
1994 et septembre 1996 ont reçu un traitement anti-ostéoporotique (20% par THM, 5% par 
bisphosphonate et 1% par calcitonine) dans l’année suivant la fracture (50). Parmi les 2 605 
femmes qui n’étaient pas sous traitement dans les 90 jours précédant la fracture, seules 14% ont 
initié un traitement dans l’année suivant la fracture. La proportion de patients sous traitement 
anti-ostéoporotique après leur fracture était environ deux fois plus importante chez celles avec 
une fracture vertébrale (44%) comparativement à celles avec une fracture de la hanche (21%) 
ou du poignet (23%) (p<0,001). 
La prise en charge thérapeutique semble donc varier en fonction du site de fracture. Cela a été 
confirmé par les résultats d’une étude de cohorte historique publiés par Leslie et al. en 2012 
(52) ayant étudié l’évolution temporelle des pratiques de prise en charge après une fracture de 
fragilité entre 1996/1997 et 2007/2008. Parmi les 30 920 patients de plus de 50 ans ayant subi 
une fracture de fragilité entre avril 1996 et mars 2008 au Canada, la proportion de patients ayant 
eu une DMO ou ayant reçu un traitement anti-ostéoporotique (bisphosphonate, calcitonine, 
raloxifène ou THM) dans l’année suivant leur fracture variait selon le site de fracture : 15,1% 
pour la fracture de hanche, 37,5% pour la fracture vertébrale, 15,8% pour la fracture de 
l’humérus et 18,9% pour la fracture de l’avant-bras. Parmi les patients qui n’étaient pas sous 
traitement au moment de la fracture, 6,1% ont reçu un traitement anti-ostéoporotique après leur 
fracture en 1996/1997, cette proportion ayant augmenté jusqu’à un maximum de 14,7% en 
2003/2004 puis diminué jusqu’à 8,3% en 2007/2008 (p tendance < 0,001). Cette diminution 
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était probablement liée à la baisse de prescription du THM après 2004 (publication en 2003 de 
l’étude WHI ayant démontré une augmentation de l’incidence de cancer du sein après 5 années 
de traitement hormonal substitutif (36,38)). Cette étude montre donc que les pratiques de prise 
en charge varient en fonction du type de fracture mais également en fonction de la période. 
Cette évolution de la prise en charge diagnostique et thérapeutique en fonction de la période a 
également été mise en évidence dans l’étude de Solomon et al. publiée en 2014 (51). Cette étude 
de cohorte populationnelle rétrospective menée à partir des données de consommation de soins 
aux Etats-Unis a montré que, parmi les 96 887 patients de plus de 50 ans hospitalisés pour une 
fracture de hanche entre janvier 2002 et décembre 2011, 28,5% ont reçu un traitement anti-
ostéoporotique dans les 12 mois suivant la fracture. Cette proportion a diminué 
significativement de 40,2% en 2002 à 20,5% en 2011 (p tendance < 0,001). 
Suite au constat d’une prise en charge diagnostique et thérapeutique suboptimale des patients à 
haut risque de fracture ostéoporotique, de nombreux programmes de prise en charge post-
fracture ont été développés et évalués dans les années 2000, en France et dans le monde.  
 
2.4.3 L’adhésion thérapeutique des patients ostéoporotiques 
La faible adhésion aux traitements dans les maladies chroniques est un problème majeur de 
santé publique, souligné par l’OMS en 2003 (53). L’ostéoporose n’échappe pas à la règle, 
d’autant plus que c’est une pathologie asymptomatique (54). Dans cette partie visant à 
synthétiser les données de la littérature sur l’adhésion médicamenteuse dans l’ostéoporose, nous 
utiliserons la taxonomie de Vrijens (55) qui décrit les trois phases de l’adhésion thérapeutique : 
commencer à prendre ses médicaments à temps (initiation), continuer à les prendre pendant la 
durée recommandée (persistance) et les prendre conformément au schéma posologique 
recommandé (implémentation). La méthodologie d’évaluation de l’adhésion thérapeutique est 
décrite plus en détails dans l’Annexe 2. 
Une première revue de la littérature publiée par Cramer et al. en 2007 a fait la synthèse des 
données de 14 publications sur l’implémentation et la persistance aux bisphosphonates dans 
l’ostéoporose (56). L’adhésion thérapeutique était suboptimale, avec une proportion de patients 
persistants à 1 an variant de 17,9% à 78,0% selon les études et un taux de couverture moyen de 
0,59 à 0,81. L’adhésion était significativement plus élevée chez les patients traités par la forme 
hebdomadaire de bisphopshonate que chez les patients traités par la forme journalière. 
Une deuxième revue de la littérature publiée par Imaz et al. en 2010 a fait un nouvel état des 
lieux, en allant jusqu’à la méta-analyse des taux d’implémentation et de persistance aux 
traitements anti-ostéoporotiques ainsi que du lien entre adhésion thérapeutique et risque de 
fracture (57). La méta-analyse de cinq articles incluant 236 540 patients suivis 1 an a montré 
une persistance moyenne de 184,09 jours et un taux de couverture moyen de 66,93%. La 
deuxième méta-analyse de six articles incluant 171 063 patients suivis entre 1 et 2,5 ans a 
montré un risque de fracture augmenté de 46% chez les patients non-adhérents (taux de 
couverture inférieur à 0,80) par rapport aux patients adhérents. 
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En France, une première étude de cohorte réalisée sur 2 419 patientes de 45 ans et plus ayant 
initié un traitement anti-ostéoporotique en 2007 a montré que le taux de persistance à 1 an était 
de 34%. Ce taux de persistance variait en fonction de la molécule et de la fréquence 
d’administration (p< 0,001) (58). Dans une seconde étude de cohorte de 3 157 françaises de 45 
ans et plus, réalisée sur la base Thalès en 2010, la persistance aux bisphosphonates oraux à 1 
an était de 47,5% pour les bisphosphonates à administration mensuelle et de 30,4% pour les 
bisphosphonates à administration hebdomadaire. L’étude de l’implémentation a révélé un taux 
de couverture (Medication Possession Ratio ou MPR) de 0,845 pour les bisphosphonates à 
administration mensuelle et un MPR de 0,794 pour les bisphosphonates à administration 
hebdomadaire (59). Une récente étude de cohorte rétrospective française publiée en 2017 a 
montré que sur les 1 387 patients de plus de 50 ans ayant initié un traitement anti-osteoporotique 
en 2007, les taux de persistance à 1 an et 6 ans étaient respectivement de 71,0% et 37,3% pour 
le raloxifène, 72,4% et 35,1% pour l’acide alendronique et de 76,1% et 32,3% pour l’acide 
risédronique (60). 
En Suède, une étude de cohorte de 2012 a évalué l’adhésion aux traitements anti-
ostéoporotiques chez 56 586 patientes en initiation de traitement. Cette étude a retrouvé une 
très bonne implémentation avec un MPR moyen de 0,942 (IC 95% : 0,942-0,943). L’étude de 
la persistance a retrouvé que seules 51%, 35%, 25% et 14% des patientes étaient encore sous 
traitement anti-ostéoporotique après 1, 2, 3 et 4 ans respectivement (61). 
L’étude danoise de van Boven et al. publiée en 2013 a montré que chez les 8 610 patients ayant 
initié un traitement anti-ostéoporotique entre 2003 et 2011, la persistance était respectivement 
de 70,7% (IC 95% : 69,7–71,7), 58,5% (IC 95% : 57,4–59,6%), 25,3% (IC 95% : 24,1–26,5) à 
6 mois, 1 an et 5 ans. Les déterminants associés au risque de non-persistance dans les 5 ans 
étaient le rythme de prise journalier du traitement (HR = 1,76 (IC 95%, 1,46–2,14)), l’âge 
inférieur à 60 ans (HR = 1,26 (CI 95%, 1,19–1,34)] et la prise de glucocorticoïdes (HR = 1,16 
(CI 95%, 1,07–1,26)). 
Une mauvaise adhésion impacte donc fortement l’efficacité du traitement et est associée à une 
augmentation du risque de fracture par rapport à une adhésion optimale. L’adhésion 
thérapeutique est une composante clé de l’efficience de la prise en charge pharmaco 
thérapeutique dans l’ostéoporose visant à réduire le risque de fractures (57,62). 
 
2.5 Synthèse de la problématique 
L'ostéoporose est une maladie silencieuse qui fragilise progressivement la structure osseuse du 
patient. Elle provoque donc des fractures qui ne seraient pas survenues en l’absence de la 
maladie. Ces fractures ont des conséquences individuelles et sociétales importantes en termes 
de santé et de dépendance. Le vieillissement de la population en fait un véritable enjeu de santé 
publique. 
De nombreux traitements destinés à ralentir, voire stopper la fragilisation osseuse, sont 
disponibles et ont démontré leur efficacité dans la réduction du risque de fracture. Il s'avère 
cependant que les prises en charge diagnostiques et thérapeutiques, ainsi que l’adhésion 
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thérapeutique des patients ne sont pas optimales, ce qui peut minimiser les bénéfices de ces 
thérapeutiques en pratique réelle. En effet, le caractère asymptomatique de l’ostéoporose la rend 
difficile à diagnostiquer et à traiter car les patients ne se sentent pas malades. Suite à ce constat 
survenu au début des années 2002, de nombreux programmes destinés à améliorer cette prise 
en charge ont été testés en France et dans le Monde. Un nouvel état des lieux sur les pratiques 
et sur l’efficacité et l’efficience de ces programmes interventions pourrait guider le choix des 
dispositifs et interventions à mettre en place et à financer.  
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3. Etude DEDOVI : Etude descriptive de 
l’évolution des dosages de vitamine D 
en France entre 2008 et 2013 
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3.1 Résumé 
Objectif 
Ce travail avait pour objectif d’étudier si la forte augmentation du recours au dosage constaté 
en France entre 2008 et 2013 était due à la répétition d’un grand nombre de dosages parmi une 
fraction réduite de la population générale ou à la prescription ponctuelle d’un dosage à un grand 
nombre de patients. 
Méthode 
Une étude de cohorte descriptive a été menée au sein de la base EGB, qui est un échantillon au 
1/97ème du Système d’Information Inter-Régime de l’Assurance Maladie (SNIIRAM). Ont été 
inclus tous les patients ayant au moins un dosage de 25-hydroxyvitamine D (25OHD) ou de 
1,25-dihydroxyvitamine D (1-25(OH)2D) entre le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2013, quel 
que soit leur régime (Régime général (RG), Mutuelle Sociale Agricole (MSA) ou encore 
Régime Social des Indépendants (RSI)). Les caractéristiques suivantes ont été décrites pour ces 
patients : âge, sexe, statut concernant la Couverture Mutuelle Universelle (CMU) des patients, 
statut Affection Longue Durée (ALD), indice de Charlson, spécialités et modes d’exercice du 
prescripteur et autres actes biologiques les plus fréquemment réalisés le même jour que le 
dosage de 25OHD. 
Résultats 
Sur les 639 163 patients de la base EGB sur la période d’étude, 118 509 (18,5%) ont eu au 
moins un dosage de 25OHD. La plupart étaient des patientes (73,9%), avec un âge moyen de  
de 57,9 ans (±17,8). Chaque année, environ 80% des individus ayant eu un dosage n’en ont eu 
qu’un seul au cours de l’année. Le nombre annuel de dosages de 25OHD a augmenté d’un 
facteur 8 entre 2008 (n=9 620) et 2013 (n=80 297) et le nombre annuel de dosages de 1-
25(OH)2D a augmenté d’un facteur 3 entre 2008 (n=455) et 2013 (n=1 344). Cette augmentation 
est survenue dans toutes les strates de sexe et d’âge, mais de façon plus marquée chez les 50-
80 ans. Cette augmentation étant majoritairement liée à une augmentation des prescriptions de 
dosages par des médecins généralistes, ce nombre ayant augmenté d’environ 5 200 à 53 700. 
Discussion et conclusion 
Cette étude a mis en évidence que l’augmentation des dosages de vitamine D semble plutôt liée 
à une prescription ponctuelle, mais à une large population, de dosages de vitamine D dans un 
contexte non spécifique à l’exploration des troubles phosphocalciques et par des médecins 
généralistes. 
Responsabilité dans le travail  
J’ai rédigé le protocole de cette étude, et participé à l’analyse des données conduite par Pascal 
Caillet. J’ai également participé à l’élaboration du manuscrit avec Anne Goyer-Joos, interne en 
Pharmacie dans le service. 
 
31 
 
3.2 Publication 
Caillet P, Goyer-Joos A, Viprey M, Schott AM. Increase of vitamin D assays prescriptions and 
associated factors: a population-based cohort study. Scientific reports, 2017 Sep 4;7(1):10361. 
doi: 10.1038/s41598-017-10263-8. (IF 2017 = 4.122) 
  
1SCIENTIFIC REPORTS  10361 
Increase of vitamin D assays 
prescriptions and associated 
factors: a population-based cohort 
study
Pascal Caillet , Anne Goyer-Joos , Marie Viprey  & Anne-Marie Schott
EGBS D assay between 
EGBS
increase in vitamin D assays prescriptions and shows that this is mostly due to a global increase of the 
proportion of patients tested rather than an increase in repetition of tests in some individual patients.
Vitamin D deficiency is known to be involved in osteomalacia in adults and rickets in children. A low serum 
concentration of 25-hydroxyvitamin D (25OHD) is also considered as a risk factor for osteoporosis1. Historically, 
vitamin D assays were typically prescribed in the context of bone metabolism assessment2. Many observational 
studies have described the potential non-skeletal effects of vitamin D, including an important list of chronic dis-
orders (e.g., cancer, cardiovascular disease, diabetes, and autoimmune disorders). Nevertheless, the evidence that 
deficiency is associated with increased risk of these diseases is still debated since experimental studies show con-
flicting results3. Against the background of this growing interest in the pleiotropic effects of vitamin D, a world-
wide massive increase in demand for measurement of the serum 25OHD level from the public and physicians 
was observed over recent years in several countries4–6. In France, the number of assays reimbursed increased from 
1.5 million dosages in 2009 to 4.5 million in 2011 leading to a dramatic increase in the global costs reimbursed 
from €27 million in 2009 to €65 million in 20117. Although the French Health Insurance Fund progressively 
decreased the reimbursement rate of 25OHD testing which led to a decrease of unit pricing the total amount 
spent was almost multiplied by 3 within 2 years. In this context, our main objective was to describe the patterns of 
this observed increase in vitamin D assays, its possible change over time, and the associated factors. In particular 
we wanted to investigate whether this increase was linear or exponential over time, whether this was specific of 
some subpopulations of patients or some medical specialties, and whether this was linked to an increase of the 
proportion of patients prescribed one assay or an increase in assays repetitions in some individuals.
Methods
Data source. We used the database of the “Echantillon Généraliste de Bénéficiaires simplifié” (EGBS), a per-
manent representative sample of the general population of subjects affiliated with the French National Health 
Insurance Fund8. The EGBS includes healthcare consumptions of beneficiaries covered by the main scheme of 
the Health Insurance Fund for Salaried Workers (CNAMTS). Since 2011, the EGBS includes also beneficiaries 
from the National Health Insurance Fund for Agricultural Workers and Farmers (MSA) and the National Health 
)
Received: 23 December 2016
Accepted: 17 May 2017
Published: xx xx xxxx
www.nature.com/scientificreports/
2SCIENTIFIC REPORTS  10361 
Insurance Fund for the Self-employed (RSI), increasing the representativeness to 85.5% of the French popula-
tion. This database currently includes more than 600,000 patients and contains all their reimbursements data for 
hospitalizations, drugs and tests ordered by physicians. The French Healthcare Insurance Fund has already been 
described elsewhere9.
Study sample. An cohort was constituted from EGBS database and included all individuals registered in 
the EGBS from January 1st, 2008 to December 31th, 2013 who had at least one 25OHD or 1-25(OH)2D assay dur-
ing this period. Exclusion criteria were death or exclusion from the EGBS during the study period. Realisation 
of vitamin D assays was identified by a reimbursement for a procedure with the code 1139 (25OHD) or 1820 
(1-25(OH)2D) according to the French registry of health procedures (“Table Nationale de codage de Biologie”).
We anonymously extracted the following demographic data from the database: sex, date of birth, depart-
ment of residence, prescriber of vitamin D assay (specialty, type of practice), associated reimbursed biological 
tests, chronic disease status (“Affection de longue durée” (ALD) status) and universal health care insurance sta-
tus (“Couverture maladie universelle” (CMU) status). The CMU status reflects the socioeconomic group of the 
patient, as it is attributed to patients with low income. The ALD status identifies patients with a major chronic 
disease and is coded according to the International Classification of Disease, 10th version (ICD-10) classification 
system, as declared by their general practitioner (GP) and approved by a physician employed by the National 
Healthcare Insurance Fund10. The Charlson index was computed by the use of ICD-10 codes recorded during 
the last hospitalization when available11. An osteoporosis medical management was evaluated by the presence of 
a reimbursement for osteoporosis pharmacotherapy (OP) during the year. The list of drugs used is described in 
supplementary material.
Statistical analysis. Results are presented as frequencies and percentage of subjects for qualitative varia-
bles and as mean values with standard deviation for quantitative variables. Comparisons of means between the 
sample and the EGBS population were performed by use of Welch-test for continuous variable (assuming ine-
quality of variance) and chi-square test for categorical variables. The annual global number of prescriptions was 
aggregated by calendar year from 2008 to 2013 within the sample. Vitamin D assays prescription evolution over 
time in the sample was described according to the type of physician who issued the prescription, patient’s age at 
inclusion, sex, context of care (ALD status), Charlson Index, reimbursment for OP, and low income status (CMU 
status). The statistical units considered were vitamin D assays. Formal tests of changes in distribution over time in 
patients’age, type of assay, and prescriber specialty were performed by use of Chi-square tests.
Additionally, patients who had at least one 25OHD or 1-25(OH)2D assay during the study period were fol-
lowed longitudinally to assess the repetition of measures over time in single individuals and document hypotheses 
regarding drivers of this repetition. The statistical units considered were patients-year. A multivariable regression 
analysis was performed. The model was a Poisson regression model with generalized estimating equation (GEE), 
an approach developed by Liang and Zeger12, which accounts for the correlation between measurement counts in 
a single individual followed longitudinally. The cluster was specified to be at the patient level and an unstructured 
working correlation matrix was used to account for the correlation pattern between vitamin D assays reimburse-
ments within the same patient over time. Overdispersion was checked. Covariates included age at inclusion, 
sex, presence of ALD status during the year, Charlson Index, presence of OP during the year, presence of CMU 
status during the year and time (year) as independent variables. The annual number of vitamin D assays was 
the dependent variable. Incident rate ratios (IRR) adjusted on independent variables were computed with their 
95% confidence intervals. Data were controlled, validated and analysed using SAS® Enterprise Guide Software 
V.4.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Analyses in EGBS have been approved by the French “Commission 
Nationale de l’Informatique et des Libertés” (CNIL).
Results
Study sample. Among the 639,163 patients included in the EGBS database over the study period (January 
2008-December 2013), 118,509 (18.5%) underwent at least one vitamin D assay and were included in the cohort. 
Characteristics of these patients are shown in Table 1. Compared to the total EGBS database (i.e the source pop-
ulation), patients who had at least one vitamin D assay over the study period were older (mean age of 58 years 
vs. 36 years in the EGBS) and more frequently women (73.9% vs. 50.6% in the EGBS database). Regarding their 
health status, 34.9% of the study patients had a chronic disease (ALD status) versus 17.1% in the EGBS database. 
Inversely, fewer patients had a CMU status in the study sample (5.0%) compared to the EGBS database (13.8%). 
Half of the study population had only one assay over the 6-year period (52.1%, 61,763 patients). The other half 
had more than one assay, roughly one quarter (22.2%) had two assays and one quarter (25.6%) had three assays 
or more over the 6-year study period.
Characteristics of trends in assay of vitamin D. During the study period, the annual number of 25OHD 
assays increased approximately 8-fold (from 9,620 in 2008 to 80,297 in 2013) and the number of 1-25(OH)2D 
increased 3-fold (from 455 in 2008 to 1,344 in 2013). Concurrently, the annual number of patients receiving at 
least one assay increased in a similar scale (9-fold) from 5,420 in 2008 to 48,841 in 2014 (Table 2). Taking into 
account the global increase of the EGBS population over the 6-year period, the proportion of patients receiving at 
least one assay over the period increased from 1.4% in 2008 to 10.2% in 2013. The increase was mostly associated 
with prescriptions from GPs, which increased from approximately 5,200 to 53,700, and to a lesser extent with 
prescriptions from hospital specialists from 1,466 to 16,988. Most prescriptions were 25OHD assays, 95.3% in 
2008 slightly increasing to 98.4% in 2013 (Table 2).
The number of assays prescribed per patient per year increased uniformly across the strata. The proportion 
of patients having 1, 2, 3, 4, or 5 or more assays within each year remained stable over the 6-year period. Every 
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year, among patients receiving an assay, roughly 80% had only one test over the year, and less than 5% more 
than 2 assays over the year. The effect of age on the prescription patterns changes across each year of the 6-year 
study period are displayed in Fig. 1. It shows that the increase was observed for all age strata, but was particularly 
pronounced for the 50–80 ages groups with a peak in the 60–70 years old group. The main multivariable GEE 
poisson regression model showed a statistically significant association between each independent variable in the 
model and the incidence rate of vitamin D assays (Table 3). The most powerful variable explaining the increase 
was the calendar year. Beside, once adjusted for the calendar year, the change in vitamin D assay prescription rate 
was strongly associated with a low income (CMU) status with an IRR of 3.15 [CI95% 3.11–3.20], and moderately 
with the prescription of an OP (IRR = 1.54 [95% CI 1.51–1.56]), and the presence of severe comorbidities (versus 
Patients with at least one 25OHD assay Source population (EGBS) p-value
Patients, n 118,509 639,163
Female gender, n (%) 87,673 (73.9) 323,535 (50.6) <0.001
Age at inclusion (mean, SD) 57.9 (17.8) 35.7 (23.9) <0.001
Age at inclusion, n (%)
0–18 0 173,072 (27.1)
<0.001
18– < 30 8,394 (70.8) 100,421 (15.7)
30– < 40 12,036 (10.1) 87,593 (13.7)
40– < 50 17,174 (14.5) 86,307 (13.5)
50– < 60 23,858 (20.1) 75,546 (11.8)
60– < 70 23,760 (20.0) 53,184 (8.3)
70– < 80 18,120 (15.3) 39,548 (6.2)
80– < 90 12,754 (10.8) 20,477 (3.2)
≥90 y 2,413 (0.2) 2,982 (0.4)
Charlson Index, mean (SD) 0.49 (1.51) 0,21 (0.92) <0.001
Chronic disease status (ALD status), n (%) 41,355 (34.9) 109,187 (17.1) <0.001
Presence of OP, n (%) 13,729 (11.6) 19,506 (3.0) <0.001
Low economic resources status (CMU status), n (%) 6,872 (7.6) 80,043 (12.5) <0.001
Table 1. Characteristics of the study population and the source population (EGBS). Legend: This table presents 
the characteristics of the patients included in the study sample, i.e with at least one 25OHD assay during the 
study period, compared to the characteristics of the patients included in the whole EGBS database at the time of 
the extraction (May 2016).
Year 2008 2009 2010 2011 2012 2013 p-value*
Total EGBS, n 503,758 507,251 526,108 594,370 602,199 609,205
Study patients, n (%) 7,101 (1.4) 12,789 (2.5) 24,308 (4.6) 41,864 (7.0) 53,655 (8.9) 62,418 (10.2) <0.001#
Number of assays 
prescribed, n 9,620 17,046 32,479 55,679 70,648 81,641
Type of assay, n (%) <0.001
25OHD 9,165 (95.3) 16,208 (95.1) 31,222 (96.1) 53,977 (96.9) 69,107 (97.8) 80,297 (98.4)
1,25(OH)2D 455 (4.7) 838 (4.9) 1257 (3.9) 1702 (3.1) 1541 (2.2) 1344 (1.6)
Type of prescriber, n (%) <0.001
General practitioners 5,214 (54.2) 10,357 (60.8) 22,082 (68.0) 35,570 (63.9) 46,292 (65.5) 53,736 (65.8)
Private specialists 2,922 (30.4) 4,387 (25.7) 6,676 (20.6) 8,571 (15.4) 9,810 (13.9) 10,691 (13.1)
Public hospital 
practitioners 1,466 (15.2) 2,266 (13.3) 3,639 (11.2) 11,416 (20.5) 14,380 (20.4) 16,988 (20.8)
Unknown 18 (0.2) 36 (0.2) 82 (0.3) 122 (0.2) 166 (0.2) 226 (0.3)
Number of assays per 
patient, n (%) <0.001
1 5,420 (76.3) 9,826 (76.8) 18,647 (76.7) 32,181 (76.9) 41,500 (77.3) 48,841 (78.2)
2 1,234 (17.4) 2,193 (17.1) 4,095 (16.8) 7,147 (17.1) 9,126 (17.0) 10,076 (16.1)
3 251 (3.5) 487 (3.8) 1,020 (4.2) 1,653 (3.9) 1,981 (3.7) 2,275 (3.6)
4 106 (1.5) 171 (1.3) 341 (1.4) 565 (1.3) 694 (1.3) 775 (1.2)
≥5 90 (1.3) 112 (0.9) 205 (0.8) 318 (0.8) 354 (0.7) 451 (0.7)
Table 2. Evolution of prescriptions characteristics between 2008 and 2013. *p-value for heterogeneity; # 
p-value for trend Legend: This table presents the evolution of the fraction of EGBS database’s patients included 
receiving at least one 25OHD assay (study sample) according to year with a corresponding p-trend (rows 2 to 
3), the context associated with the vitamin D assay prescription (rows 4 to 12) and the yearly number of assays 
prescribed by unique patient (rows 13 to 18).
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absence) with an IRR of 1.25 [95% CI 1.24–1.27]. A significant non-linear association with age was confirmed. 
Conversely, changes in vitamin D assays prescription rate were almost not associated with the Charlson comor-
bidity index (IRR = 1.02 [95% CI 1.01–1.02], per unit increase) and very slightly with gender (women vs men 
IRR = 1.12 [95% CI 1.11–1.13]).
Figure 1. 25OHD assays reimbursement annual rate per 100000 patients-year according to age and calendar 
year.
Patients characteristics
Vitamin D assays 
Incidence adjusted 
Rate Ratio (IRR*) IC95%
Sex
  Male Ref
  Female 1.12 1.11–1.13
Age
  <30 Ref
  30– < 40 1.11 1.09–1.14
  40– < 50 1.22 1.20–1.25
  50– < 60 1.34 1.31–1.36
  60– < 70 1.45 1.42–1.48
  70– < 80 1.51 1.48–1.54
  80– < 90 1.36 1.33–1.39
  > =90 1.14 1.10–1.19
CMU status
  Absence Ref
  Presence 3.15 3.11–3.20
ALD status
  Absence Ref
  Presence 1.25 1.24–1.27
Presence of OP
  Absence Ref
  Presence 1.54 1.51–1.56
Charlson Comorbidity Index 1.02 1.01–1.02
Year
  2008 Ref
  2009 1.75 1.71–1.80
  2010 3.27 3.19–3.36
  2011 5.54 5.40–5.68
  2012 6.96 6.78–7.14
  2013 7.99 7.79–8.21
Table 3. Factors associated with increase of vitamin D assays prescriptions. *Adjusted for all covariates 
displayed in the table. Legend: This table presents the results of the Poisson regression aiming at describing 
factors associated with repetition of assay in a single patient. The analysis was performed on the study 
population, i.e patient having had at least one 25OHD assay during the study period.
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Discussion
The present study showed a strong and progressive increase in the frequency of testing for serum 25OHD and 
1–25(OH)2D in the French population over the studied 6-year period, from 9,620 in 2008 to more than 81,641per 
year in 2013. The rise of testing was mostly due to an increased proportion of patients receiving at least one test-
ing, to an increase in GP’s prescriptions and to a lesser extent in hospital specialists’ prescriptions. Vitamin D test-
ing reimbursement incidence rate increased each year independently from age, comorbidities, and low income 
status. This shows that the trend of an increase observed in a single French hospital between 2007 and 2011 by 
Pilon et al. is observed at the national level13. Similar important changes have been noted in other countries, such 
as Canada14 and Australia, where Bilinski et al. reported a massive increase in the frequency of testing over an 
11-year period, increasing from 40.6 tests/100,000 people in the year 2000 to 3472.2 tests/100,000 people in 20114. 
As the increase tended to be greater in Australian states located at higher latitude and thus with higher deficiency 
prevalence, it has been suggested that this could be a consequence of preventative testing linked to increased 
awareness of the health benefits of achieving sufficient 25OHD status4. Another study conducted in Liverpool, 
UK, showed the same trends, with an 11 fold increase in request between 2007 and 201215. They showed that the 
odds of detecting a 25OHD deficiency decreased progressively with the calendar year, with an odd of finding a 
deficient result 2.4 times higher in 2007 than in 2012. In another setting, Bilinski et al. showed that the magnitude 
of the rise in 25OHD testing did not translate into increased testing for physiological endpoints associated with 
25OHD deficiency, such as osteoporosis16. Globally, whether this increase corresponds to an improvement of 
hypovitaminosis D management in UK and Australia is still largely unknown.
Beside the calendar year, increase in rate was independently associated with a low socio-demographic status in 
our study. Few data are available on factors associated with increase of 25-OHD assays prescriptions. In the study 
of Gowda et al. conducted in Australia in 1,217 patients to investigate testing patterns in primary care practice17 
there was a moderate association between testing and being a migrant (IRR 1.19, [CI95 1.08–1.31], p < 0.05). That 
we noticed a strong association with a low income status may be consistent with Gowda results, however, as we 
did not have information on migrant status in our study we cannot go further in the interpretation of this fact.
New French clinical guidelines were published in 201118. In every situation where the therapeutic goal requires 
an optimal serum 25OHD level for an appropriate medical care (e.g. osteoporosis), these guidelines recommend 
to measure the baseline level in order to define loading and maintenance dosages of vitamin D supplementation. 
In elderly patients aged 65 years or more, they recommend a systematic vitamin D supplementation with no 
biological testing, since the risk of low vitamin D levels is high while the risk of excessive dose is very low in this 
population. The impact on vitamin D assay prescription rates in elderly patients is unknown, but as the 60–70 
year old patients are, according to our study, the age group where the increase in testing has been the most impor-
tant, it is expected to be significant. The real economic impact of supplementation without 25OHD testing is also 
debated. Some authors have postulated that blanket supplementation would result in substantial reduction in 
global healthcare costs19, whereas others have shown that 25OHD deficiency, combined with lack of monitoring, 
predicted increased patients healthcare costs20.
The French National Authority in Health Evaluation (« Haute Autorité de Santé » (HAS)) recently published 
a report on the clinical usefulness of the 25OHD assay in the management of patients in numerous clinical sit-
uations21. Based on this report, the HAS considered 25OHD assays useless in many situations and recommends 
to limit reimbursements of the assays to only a few indications (i.e., rickets, osteomalacia, elderly patients with 
repeated falls, and surgical therapy of obesity in adults). These guidelines are considered as too restrictive by 
several experts who pointed out the risk of depriving patients of the testing they need22, 23. It will be interesting to 
follow the evolution of 25-OHD prescriptions over the years following the release of these guidelines as these are 
more prone to influence GP practitioners than expert opinions.
The main strength of this study is that it is based on recent data, extracted from a nationally representative 
sample of the exhaustive reimbursement database8, which validity and usefulness in pharmacoepidemiological 
studies have been previously studied and validated24, 25. This study is the description of the practice between 2008 
and 2013 in prescription of vitamin D assays based on an exhaustive database involving all physicians in France. 
This precludes any selection bias of the physicians, unlike other descriptive studies based on samples of volunteer 
physicians or single centre study. Thus, we believe that this analysis provides a reasonably unbiased estimate of 
vitamin D assay use in the French primary care setting.
However, several limitations of the present study should be acknowledged. First, we were not able to obtain 
information on the precise reason for vitamin D assays prescriptions in individuals. Second, this study was based 
on claims obtained from a database generated primarily for administrative purposes, which is a type of database 
known to present some specific pitfalls to account for when analyzed in a research setting26. However these are 
usual drawbacks of medicoadministrative database which in turns are the only databases without selection bias.
Conclusion
This study demonstrates a rapid and dramatic increase in 25OHD testing, mostly due to an increase of the pro-
portion of patients tested versus an increase of repeated measures in individuals over time. The proportion of 
assays prescribed by GPs and hospital specialists increased over time. This increase was largely unexplained by the 
patients ’characteristics such as age, gender and comorbidities. It was more influenced by the low income status 
and probably by the practitioners’ characteristics but we did not have many information on these characteristics. 
This study provides additional evidence on the concern that 25OHD testing may be used inappropriately in 
practice. There is a need for studies to determine the drivers of this changing trend in 25OHD prescriptions and 
whether this increased testing translates into improved 25OHD status and subsequent health improvement in the 
French population.
www.nature.com/scientificreports/
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3.3 Introduction au travail suivant 
Les résultats de l’étude DEDOVI sont en faveur d’un élargissement des indications du dosage 
de vitamine D en pratique clinique plutôt que d’un suivi plus appuyé d’une population restreinte 
et particulièrement à risque de carence. Toutefois, le fait que cette augmentation concerne 
préférentiellement des femmes âgées de 50 à 80 ans pose la question de la prise en charge 
initiale d’une ostéoporose, qui nécessite selon les recommandations l'exploration d'une 
potentielle carence en vitamine D et la réplétion des stocks de vitamine D le cas échéant avant 
tout démarrage de traitement. Ce travail nous a amené à nous interroger ensuite sur les pratiques 
diagnostiques et thérapeutiques pour la prise en charge des patientes ayant subi une fracture de 
fragilité, et donc particulièrement à risque d’ostéoporose. 
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4. Etude INIFRA : Etude descriptive des 
initiations de traitement anti-
ostéoporotique après fracture de 
fragilité chez la femme de plus de 50 
ans 
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4.1 Résumé 
Objectif 
L’objectif de cette étude a été de déterminer la proportion de femmes âgées de 50 à 70 ans, 
hospitalisées pour une première fracture du poignet ou de l’avant-bras, pour lesquelles un 
traitement anti-ostéoporotique a été initié dans les 12 mois suivant la fracture. 
Méthode 
Cette étude de cohorte rétrospective descriptive a été réalisée à partir des données issues de 
l’EGB, cette base de données contenant à la fois les données d’hospitalisation (diagnostics et 
actes) et les données de consommation de soins en ambulatoire. Toutes les femmes hospitalisées 
pour une fracture de fermée de l’avant-bras (extrémité inférieure du radius ou cubitus) ou de 
l’extrémité proximale de l’humérus, considérées comme des fractures de fragilité, sur la période 
2009-2011 ont été identifiées dans l’EGB. Les femmes ayant changé de caisse d’assurance 
maladie ou décédées pendant l’étude, atteintes d’une cause d’ostéoporose secondaire 
(pathologie osseuse maligne, corticothérapie au long cours ou ayant eu une intervention sur les 
glandes parathyroïdes ou la thyroïde récente) et/ou avec un historique de remboursement pour 
traitement anti-ostéoporotique dans l’année qui précédait l’inclusion n’ont pas été incluses. Les 
initiations de traitement anti-ostéoporotique (bisphosphonate, traitement hormonal substitutif, 
raloxifène, ranélate de strontium, dénosumab) et de supplémentation vitamino-calcique 
(calcium ou vitamine D) ont ensuite été décrites sur les 12 mois suivant la fracture. 
Résultats 
Un total de 729 femmes a été hospitalisé pour une fracture de l’humérus ou de l’avant-bras 
entre 2009 et 2011. Parmi elles, 284 étaient déjà sous traitement anti-ostéoporotique au moment 
de la fracture, et 445 patientes ont donc été incluses dans l’étude. Parmi ces patientes, 131 
(29,4%) ont initié un traitement de supplémentation (vitamine D et/ou calcium), 42 (9,4%) ont 
initié un traitement pharmacologique et 61 (13,7%) ont eu une ostéodensitométrie dans l’année 
suivant leur fracture. Parmi les traitements pharmacologiques initiés figurent le plus souvent 
les bisphosphonates (21 patientes), le ranélate de strontium (14 patientes), puis 
l’hormonothérapie (4 patientes) et le raloxifène (3 patientes). L’âge moyen des patientes traitées 
était de 70,3 ans contre 68,1 ans pour les patientes sans traitement (p=0,65). Parmi les patientes 
traitées, 48 (27,7%) ont bénéficié d’un remboursement pour une ostéodensitométrie osseuse 
pendant les 12 suivant la fracture contre 13 (4,8%) dans le groupe des patientes sans traitement 
(p<0,001). 
Discussion 
La proportion de patientes ayant initié un traitement dans les 12 mois suivant une fracture de 
fragilité était de 9% pour le traitement pharmacologique et de 29% pour une supplémentation 
vitamino-calcique. Ce pourcentage est très bas mais se trouve être en accord avec les données 
de la littérature. Cette faible proportion peut être liée à une importante inadéquation entre les 
recommandations de prise en charge et les pratiques médicales ou à un refus des patients 
42 
 
d’initier les traitements prescrits (défaut d’observance primaire). En effet, une des limites était 
l’impossibilité de distinguer la non prescription de la non initiation par le patient d’un traitement 
prescrit par le médecin.   
Une autre limite était l’impossibilité d’identifier dans l’EGB les fractures de fragilité non prises 
en charge en hospitalisation, les données des passages aux urgences n’étant pas disponibles. 
Cela représenterait une proportion non négligeable des fractures de fragilité, notamment pour 
les fractures du poignet.  
Conclusion 
Près de 40% des femmes ayant été hospitalisées pour une fracture de fragilité était déjà sous 
traitement anti-ostéoporotique au moment de la fracture. Parmi les femmes non traitées, le taux 
d’initiation de traitement est resté faible en 2009-2011 en France, malgré les recommandations 
de bonne pratique émises en 2006 par la HAS et les nombreuses initiatives visant à promouvoir 
le traitement anti-ostéoporotique post-fracture. 
 
4.2 Publication 
Viprey M, Caillet P, Canat G, Jaglal S, Haesebaert J, Chapurlat R, Schott AM. Low 
osteoporosis treatment initiation rate in women after distal forearm or proximal humerus 
fracture: a healthcare database nested cohort study. Plos One, 2015 Dec;2;10(12):e0143842. (IF 
2015 = 3.057) 
Ce travail a également été valorisé par une poste affiché lors du congrès Adelph-Epiter à Rennes 
en septembre 2016. 
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Abstract
Treatment initiation rates following fragility fractures have often been reported to be low and
in recent years numerous programs have been implemented worldwide to increase them.
This study aimed at describing osteoporosis (OP) treatment initiation in a representative
sample of women who were hospitalized for a distal forearm fracture (DFF) or proximal
humerus fracture (PHF) in 2009–2011 in France. The data source was a nationwide sample
of 600,000 individuals, extracted from the French National Insurance Healthcare System
database. All women aged 50 years and older who were hospitalized for a DFF or PHF
between 2009 and 2011 and who had not received any OP treatment in the preceding 12
months were included in a retrospective cohort study. OP treatments initiated during the
year following the fracture were analyzed. From 2009 to 2011, 729 women were hospital-
ized for a DFF or a PHF and 284 were on OP treatment at the time of the fracture occur-
rence. Among the 445 women who had no prevalent OP treatment, 131 (29.4%) received
supplementation treatment only (vitamin D and/or calcium) and 42 (9.4%) received a phar-
macologic OP treatment in the year following their fracture. Pharmacological OP treatments
included bisphosphonates (n = 21), strontium ranelate (n = 14), hormone replacement ther-
apy (n = 4), or raloxifene (n = 3). General practitioners prescribed 75% of initial OP treat-
ments. Despite the guidelines published in 2006 and the numerous initiatives to promote
post-fracture OP treatment, OP treatment initiation rate in women who were hospitalized for
a fragility fracture remained low in 2009–2011 in France.
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Introduction
Osteoporosis (OP) is characterized by reduced bone mass and disruption of bone architecture,
resulting in increased bone fragility and increased fracture risk [1]. Fragility fractures like distal
forearm fractures (DFF or wrist fracture) have been described as an early sign of OP [2–4]. The
incidence of DFF increases with age, which makes DFF the most frequent fracture in postmen-
opausal women [5–7]. Proximal humerus fractures (PHF) are the third most frequent non-ver-
tebral fractures in patients over 65 following wrist and femoral neck fractures [7,8]. It has been
shown that a personal history of wrist fracture is a major independent risk factor for a future
fragility fracture, and particularly femoral neck fracture [9,10]. Despite the demonstrated effi-
cacy of OP treatment in the secondary prevention of osteoporotic fractures [11], several studies
conducted in the United States, Canada, Europe and Australia have indicated that although
treatment rates for osteoporosis were improving, they still appeared suboptimal, especially
regarding post fracture care [12–19]. The study of Andrade et al. [20] conducted in USA in
2003 showed that only 24% of women 60 years of age or older who sustained a fragility fracture
underwent initiation of OP treatment with bisphosphonates (BP), hormonal replacement ther-
apy (HRT), or calcitonin in the year following the fracture.
In the early 2000’s, numerous post-fracture care programs were implemented to improve
OP investigation and prevention of further fragility fracture worldwide [21,22]. Parallel to
these, in France, institutional guidelines were issued in 2006 by the French national authority
for health (HAS) [23]. Since these initiatives to promote post-fracture treatments, no study
assessing the current trends in OP treatment initiation after the occurrence of fragility fracture
has been conducted.
The main objective of this observational study was to evaluate the OP treatment initiation
rate after a hospitalization for distal forearm or proximal humerus fracture in 2009–2011 in a
French population of women without OP treatment at the time of fracture. The secondary
objective was to describe OP treatments when initiated.
Methods
A retrospective cohort study was carried out using a nationwide representative sample of the
French National Insurance Healthcare System database.
Data source
We used data provided by the “Echantillon Généraliste des Bénéficiaires” (EGB), a permanent
representative sample of the general population of subjects affiliated with the National French
health insurance system. The EGB currently includes more than 600,000 patients [24], and
contains reimbursement data for hospitalizations, drugs, and tests ordered by physicians.
Our national dataset, in accordance to the laws that regulate hospital database in France,
namely articles L. 6113–7 and L. 6113–8 of the Public Health Code, was anonymized by hospi-
tals, ATIH (French agency of hospital information) and the French Insurance Healthcare
Fund. All legal conditions for epidemiological surveys were respected, and the French national
commission governing the application of data privacy laws (the “Commission Nationale Infor-
matique et Libertés”) issued approval for the project. Since the study was strictly observational
and used anonymous data, in accordance to the laws that regulate “non-interventional clinical
research” in France, namely articles L.1121-1 and R.1121-2 of the Public Health Code, did not
require the written informed consent from the participants or the authorization from any
other ethics committee to conduct this survey.
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Study sample
The source population was composed of all women aged 50 years or older in the EGB database
who were hospitalized for a DFF or a PHF between January 1, 2009 and December 31, 2011.
Fractures were identified by the use of ICD-10 codes (S52.5-S52.6 for DFF and S42.2 for PHF)
as a primary diagnosis or a procedural code of orthopaedic reduction of fracture of the distal
end of one bone or both bones of the forearm, or osteosynthesis of fracture of the distal end of
a bone of the forearm. The index date for the analysis was the date of the fracture. Each patient
was followed for one year starting from the index date. Patients were not included if they
received OP drugs during the 12-months period before the fracture; sustained a DFF or a PHF
during the year before the index date; changed health insurance during the study period; had a
history of primary or secondary neoplasms of bone and articular cartilage (C79.5 as primary
diagnosis), hypercortisolism (E24 as primary diagnosis) or myeloma (C90.0 as primary diagno-
sis) in the previous year or 6 months after the index date; received treatment with corticoste-
roids more than 3 months during the 12-months period before the fracture; or had an
intervention on parathyroid or thyroid glands 3 months before the fracture or the 6 months
after (E21, E21.4, E21.5, E05, E06 as a primary diagnosis or a procedural code of medical or
surgical procedure on parathyroid glands or on thyroid of the CCAM).
To describe the cohort, we anonymously extracted the following demographic data from the
database: date of birth, healthcare setting (public teaching hospital center, public non-teaching
hospital center or private hospital center), “Couverture maladie universelle” (CMU) status
which identifies patients with low income, number of reimbursements for corticosteroids, and
number of reimbursements for BMD tests, and “Affection de longue durée” (ALD) status. The
ALD status identifies patients with a major chronic disease coded according to the Interna-
tional Classification of Disease, 10th version (ICD-10), as reported by their general practitioner
and approved by a physician employed by the National Healthcare Insurance. The French
Healthcare Insurance Fund has already been described elsewhere [25].
Osteoporosis treatment initiation
OP treatment initiation was defined as a reimbursement for bisphosphonates (i.e. etidronate,
alendronate, ibandronate, risedronate, zoledronate), hormonal replacement therapy (HRT),
raloxifene, strontium ranelate, calcium, vitamin D, or teriparatide, with no prior reimburse-
ment for one of these drugs during the year preceding the index date. OP drugs were identified
by their “Code Identifiant de Présentation” (CIP), which is a unique identification number for
each drug assigned by the French health authorities when marketed. The primary outcome of
this study was OP treatment initiation rate. We also examined characteristics of patients and
prescribers who initiated OP treatment and evaluated as a secondary outcome the time
between fracture and OP treatment initiation. The OP treatment initiation rate was calculated
as the proportion of patients hospitalized for a DFF or PHF who had OP treatment initiated in
the following 12 months. For each OP drug, the following variables were extracted: CIP, dates
of prescription, dates of dispensation and prescriber’s specialty. For public hospital practition-
ers, specialty was often missing thus they became a specific category in the analysis. Addition-
ally, we analysed BMD tests prescribed after the fracture.
Statistical analysis
Results are presented as numbers and percentages of subjects for categorical variables and as
means and standards deviations for continuous variables (or median and interquartile range
for non-normally distributed variables). To describe the study population compared to the
source population, the denominator used to measure the percentages was the total number of
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fractured patients, regardless of prevalent OP treatment. To describe incident treatments in the
study population, the denominator used to compute incidence proportions was the number of
fractured patients without prevalent OP treatment. OP treatment initiation proportions were
also analysed according to the specialty of the prescribing physician, patient’s age, context of
care, CMU and ALD status, presence of a reimbursement for a BMD test within 12 months
after the fracture, and presence of long term corticosteroid therapy within 12 months after the
fracture. Between-group comparisons were performed with χ² tests for categorical variables.
The threshold for statistical significance retained for the analyses was p = 0.05. Data were ana-
lysed centrally using SAS1 Enterprise Guide Software V.4.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA).
Results
Among the 729 women aged 50 years or older who were hospitalized for a DFF or a PHF over
the study period, 284 (39.0%) received OP drugs in the 12-month period before their fracture
and thus, were not included in the study population (Fig 1). These 39.0% were distributed as
follows: 21.3% (155 women) who received a pharmacologic OP treatment including bisphos-
phonates, strontium ranelate, HRT, raloxifene or teriparatide and 17.7% (129 women) who
received supplementation treatment only (vitamin D and/or calcium).
The remaining 445 women who were hospitalized for a DFF or a PHF from January 1, 2009
to December 31, 2011 without prevalent OP treatment constituted the study population.
Among those, 173 women (38.9%) had OP treatment initiation after the fracture.
Characteristics of initiated OP treatments initiated during the year following the fracture in
the study population are described in Table 1. Among the 173 newly initiated OP treatments,
131 (29.5% of the study population) were supplementation only with vitamin D and/or calcium
and 42 (9.4% of the study population) were pharmacologic OP treatments including bisphos-
phonates, strontium ranelate, HRT or raloxifene. General practitioners (GPs) prescribed three
quarters (n = 130) of initiated OP treatments, whereas rheumatologists and gynaecologists rep-
resented less than 10% (n = 17). The median time elapsed between fracture and OP treatment
initiation was 96 days, with an interquartile range between 49 and 184 days. Among the 173
women who initiated an OP treatment in the year following their fracture, only 48 had a BMD
test in the year following the fracture.
Differences in characteristics between the group of patients with initiation of treatment and
the group of patients without treatment initiation were not statistically significant (Table 2),
except for the proportion of patients who had a BMD test in the year following the fracture,
which was greater in the group of “treated patients” (27.7% vs 4.8%; p<0.001). Overall, 61
(13.7%) of the 445 women hospitalized for a DFF or a PHF during the study period had a BMD
test in the year following the fracture. Among these 61 women, 48 (78.7%) initiated an OP
treatment, including supplementation treatments (n = 27) and pharmacologic OP treatments
(n = 21).
Discussion
Among the 729 women aged 50 years or older who were hospitalized for a DFF or a PHF over
the study period, 155 (21.3%) had a prevalent pharmacological OP treatment. Among the 445
women who had no treatment at the time of the fracture and constituted the study population,
131 received supplementation treatment only (vitamin D and/or calcium), 42 received a phar-
macologic OP treatment, and only 61 had a BMD test in the year following their fracture.
Despite guidelines and numerous initiatives to promote post-fracture OP treatment in the
early 2000’s, both prescription of BMD and prescription of OP treatment in women who were
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hospitalized for a distal forearm or proximal humerus fracture remained low in 2009–2011 in
France.
In the review of Elliot-Gibson V et al. [12], which included 37 studies of post-fracture OP
investigation and treatment published between 1994 and 2003, treatment rates for OP in
patients following a fragility fracture were relatively low and very different across studies. Rates
for treatment initiation of vitamin D and calcium ranged from 8% to 62% and for bisphospho-
nates from 0.5% to 38%. In 2000, Freedman et al. [26] showed in a similar study to ours
Fig 1. Flowchart of the study.
doi:10.1371/journal.pone.0143842.g001
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conducted on 1162 women in the USA that only 16.8% of women 55 years or older who sus-
tained a distal radial fracture had OP treatment initiated with estrogen, bisphosphonates, or
Table 1. Description of initiated osteoporosis treatments (N = 173).
Characteristics
Median time elapsed between fracture and OP treatment initiation (in days; IQR) 96 (49–184)
Type of osteoporosis treatment initiated
Supplementation treatment only (n, %) 131 (75.7)
Vitamin D alone 89 (51.4)
Calcium and vitamin D 40 (23.1)
Calcium alone 2 (1.2)
Pharmacological osteoporosis treatment (n, %) 42 (24.3)
Bisphosphonates1 21 (12.1)
Strontium ranelate1 14 (8.1)
Hormonal replacement therapy1 4 (2.3)
Raloxifene1 3 (1.7)
Physician specialty (n, %)
General practitioner 130 (75.1)
Rheumatologist 9 (5.2)
Gynecologist 8 (4.6)
Other private practitioner 3 (1.7)
Public hospital practitioner 23 (13.3)
1 ± vitamin D and/or calcium.
doi:10.1371/journal.pone.0143842.t001
Table 2. Characteristics of patients who were hospitalized for a proximal humerus fracture or a distal
forearm fracture and had no prevalent osteoporosis treatment, by treatment group (N = 445).
Characteristics Patients with treatment
initiation (N = 173)
Patients without treatment
initiation (N = 272)
Mean age (years) ± SD 70.3 (12.4) 68.1 (12.8)
Healthcare setting
Public teaching hospital center 17 (9.8) 19 (7.0)
Public non-teaching hospital
center
63 (36.4) 79 (29.9)
Private hospital center 93 (53.7) 174 (63.9)
ALD status1 22 (12.7) 27 (9.9)
CMU status2 7 (4.0) 21 (7.7)
Long term corticotherapy3 4 (2.0) 2 (0.7)
BMD test within 12 months after
the fracture
48 (27.7)* 13 (4.8)*
Data are means ± SD or number of patients (% of total)
1 The ALD status identifies patients with a major chronic disease coded according to the International
Classification of Disease, 10th version classification system (ICD-10), as declared by their general
practitioner and approved by a physician employed by the National Healthcare Insurance
2 The CMU status identifies patients with low income
3 Long term corticotherapy defined as at least six reimbursements for oral or injectable corticosteroids in
the year preceding the fracture
* p<0.001 with χ² test.
doi:10.1371/journal.pone.0143842.t002
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calcitonin (14.6%, 2.5% and 1.2% respectively, expositions not being exclusive). This was before
the publication of WHI study [27] and current patterns would probably be different in the
period 2009–2012. More recently in UK in 2007, Talbot JC et al. [28] showed that among 175
patients who suffered a distal radius fracture, 25.1% had OP treatment initiation. Treatments
were based on calcium (22.2%), vitamin D (20.0%) or bisphosphonates (6.9%), not being exclu-
sive of each other. We observed a higher initiation rate (38.9%), but as the authors did not
exclude patients with OP treatment at the time of fracture, our results may not be comparable.
The OP treatment initiation rate may be dependent on fracture site. In the Global Longitu-
dinal study of Osteoporosis in Women (GLOW) published in 2013 [29], 42% of the women
aged 65 years or older with a history of hip or spine fracture recruited in Northern Europe
were taking an OP treatment (bisphosphonates, raloxifene, teriparatide, tibolone, calcitonin,
strontium ranelate, or HRT) at the time of inclusion, which is greater than the rate we observed
regarding upper limb fractures. As the authors stated, major fractures like hip or spine fractures
represent more severe health events, thus they may be more likely to attract attention of the
treating physician and to trigger an OP treatment.
In 2012, Leslie et al. [30] published a historical cohort study (April 1, 1996 to March 31,
2008) of Canadian men and women aged50 years who had experienced a non-traumatic
fracture. The proportion of individuals receiving BMD testing or dispensation of an osteoporo-
sis medication (bisphosphonate, calcitonin, selective estrogen receptor modulators, or HRT) in
the 12 months following the fracture varied by fracture site: hip 15.1%, spine 37.5%, humerus
15.8%, forearm 18.9%. For individuals with major osteoporotic fracture (hip, spine, humerus,
or forearm) who were not on treatment at the time of fractures, the proportion receiving post-
fracture osteoporosis medication was 6.1% in 1996/1997, increasing to a maximum of 14.7% in
2003/2004 and declining to 8.3% in 2007/2008 (p-for-trend<0.001). This decline was probably
due to the decrease if HRT after 2004 and tis study shows that OP treatments patterns vary not
only across types of fractures but also across time periods.
We showed that the most frequent pharmacologic OP treatment initiated after a DFF or a
PHF, other than HRT, were bisphosphonates (4.7%), followed by strontium ranelate (3.1%),
and then raloxifene (0.7%). In a previous retrospective cohort study with all women living in
Rhône-Alpes area and who underwent a first BMD test without prior OP treatment between
2006 and 2009, we found that 27% initiated an OP treatment (bisphosphonates, raloxifene, ter-
iparatide, strontium ranelate, or estrogen) within 4 months, mostly with bisphosphonates
(16.6%), less frequently with strontium ranelate (5.8%) or raloxifene (3.3%) [31]. We con-
ducted another study in the Rhône-Alpes area in 2010 [32] and found that among 4,415
women over 50 years with a first claim for OP treatment, bisphosphonates were prescribed in
60.4% of the cases, strontium ranelate in 27.5% and raloxifene in 12.1%. This consistency in
our results could be expected as the samples used for both previous studies were drawn in a
similar timeframe. However, our current sample was drawn from a nationwide representative
database, which increases the potential generalization of the previous results to the whole
French population. Regarding prescriber specialty, our results are consistent with those from a
previous study conducted in the Rhône-Alpes area which reported that, among women with
ongoing OP treatment in 2006, most were prescribed by a GP (79.0%), fewer by a rheumatolo-
gist (11.6%) or a gynecologist (7.1%) [33].
The main strength of this study is that it was based on recent data, extracted from a
representative sample of the exhaustive reimbursement database [24], which validity and use-
fulness in pharmaco-epidemiologic studies has been previously studied and validated [34,35].
Analysis of large medico-administrative databases offers advantages of completeness of
patients and unbiased study sample. However they present several limitations which should be
acknowledged. Firstly, reimbursement data were used as proxies for drug intake as in most
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pharmaco-epidemiologic studies conducted with medico-administrative databases. It could
lead to an overestimation of compliance. However, Noize et al. [36] have found that agreement
between reimbursement data contained in the French Insurance Healthcare Fund and the self-
reported drug use at interview of patients was good (Kappa for drug treatments for bone dis-
ease = 0.73[0.67–0.79]). Another limitation is the impossibility of distinguishing between
patients who have been supplied with a prescription but did not refill the prescription and no
prescription from physician. Finally, we do not have information on patients who were not
hospitalized but treated at the emergency department, therefore underestimating the real bur-
den of these fractures. In a French study published in 2012, only 43% of the patients who sus-
tained a PHF managed in an emergency department were hospitalized [37]. Our sample
represents a subset of the more severe cases, requiring surgical treatments. Thus, we would
expect the under diagnosis and under treatment of osteoporosis to be even more important in
the overall population with less severe fractures.
Despite the guidelines published in 2006 and the numerous initiatives to promote post-frac-
ture OP treatment, OP treatment initiation rate in women who were hospitalized for a DFF or
a PHF without OP treatment at the time of the fracture remained low in 2009–2011 in France.
Although these fragility fractures should alert and lead to diagnostic tests and treatments to
prevent the risk of future osteoporotic fracture, they are still undertreated in most western
countries.
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4.3 Introduction au travail suivant 
Nous avons mis en évidence dans l’étude INIFRA un faible taux de mise sous traitement anti-
ostéoporotique après une fracture de fragilité sur la période 2009-2011, et ce malgré la mise à 
jour des recommandations et les nombreuses interventions mises en place pour promouvoir la 
prise en charge de l’ostéoporose post-ménopausique chez ces patientes à haut risque de fracture 
de l’extrémité supérieure du fémur. Ces informations nous invitent à nous interroger sur les 
différents types d’interventions testées dans le monde et sur leur efficacité pour améliorer la 
prise en charge de ces patientes, à savoir la prescription de d’ostéodensitométries osseuses et 
de traitement anti-ostéoporotique. 
 
 
  
54 
 
 
  
5. Revue de la littérature des 
interventions visant à améliorer la prise 
en charge des patients après une 
fracture de fragilité 
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5.1 Résumé 
Objectif 
Afin d’évaluer l’efficacité des différents types d’interventions testées pour améliorer la prise en 
charge des patients à risque de fracture ostéoporotique ou après une fracture ostéoporotique, 
nous avons réalisé une revue systématique de la littérature et une méta-analyse des études 
d’intervention visant à améliorer la prise en charge de l’ostéoporose. 
Méthode 
Une recherche bibliographique a été menée dans les bases de données PubMed/MEDLINE, 
Science Direct, Web of Science, et Cochrane and Wiley Online Library, à l’aide d’équations de 
recherche développées avec une documentaliste. Notre stratégie de recherche ciblait les articles 
publiés entre janvier 2003 et décembre 2017, en anglais, espagnol ou français. Nos critères 
d’inclusion étaient les suivants : Population : Patients ayant fait une première fracture 
ostéoporotique ou identifiés à risque de fracture ; Intervention : Tout type d’intervention visant 
à améliorer la prise en charge de l’ostéoporose ; Comparateur : soins standards ou pas 
d’intervention ; Critère de jugement : Impact sur la prescription d’une mesure de la DMO et/ou 
sur la prescription de traitement (supplémentations par vitamine D/calcium exclues). Les 
interventions ont été classées en trois catégories, en fonction de leur intensité. La première 
catégorie correspondait aux interventions les plus lourdes à mettre en place, dites 
« interventions structurelles » : elles consistaient le plus souvent en la mise en place d’une 
filière ostéoporose dédiée au sein d’un établissement de soin ou encore à la création d’une 
« équipe mobile ostéoporose ». La deuxième catégorie comprenait les interventions à visée 
éducationnelle via l’intervention d’un professionnel de l’ostéoporose (en face à face ou par 
téléphone), en différenciant les interventions centrées sur les soignants de celles où le patient 
était impliqué (2 sous-types en fonction des personnes impliquées). La troisième catégorie 
correspondait aux interventions qui consistaient en l’envoi de matériel éducatif, celui-ci 
pouvant être envoyé au patient, au professionnel de santé ou au deux (3 sous-types en fonction 
des personnes impliquées). 
Suite à cette classification, une méta-analyse a été réalisée pour chaque type et sous-type 
d’intervention sur les deux critères majeurs dans la prise en charge de l’ostéoporose : la 
prescription d’une mesure de la DMO et la prescription d’un traitement anti-ostéoporotique. 
Résultats 
Ont été screenées 4 268 références et un total de 32 articles a été inclus dans l’analyse 
qualitative et parmi eux, 29 articles ont pu être inclus dans l’analyse quantitative. 
Les interventions structurelles (type I) ont eu une efficacité significative sur la mesure de DMO 
avec un OR = 9,99 (IC 95%= [2,05;48,59]) et sur la prescription de traitement avec un OR=4,45 
(IC 95%= [2,34;8,45]). Les interventions éducationnelles avec échange (type II) n’ont eu aucun 
impact significatif sur la mesure de DMO (OR=1,48 ; IC 95%= [1,00;2,21]), mais un impact 
significatif sur la prescription de traitement (OR=1,47 ; IC 95%= [1,10;1,98]). L’analyse selon 
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les sous-types a montré un impact significatif sur la mesure de DMO des interventions de type 
II lorsqu’elles impliquaient les patients (OR=1,88 ; IC 95%= [1,05;3,38]). Les interventions de 
type III ont amélioré de façon significative la prescription de DMO (OR= 2,70 ; IC 95%= 
[2,00;3,65]) et de traitement (OR=1,77 ; IC 95%= [1,45;2,15]). 
Conclusion 
Les interventions visant à améliorer la prise en charge des patients ayant eu une fracture ou à 
risque de fracture améliorent de façon significative la mesure de DMO mais ont un impact plus 
limité sur la prescription de traitement. 
Responsabilité dans le travail  
Ce travail a fait l’objet du mémoire de Master 2 et de la thèse d’exercice du Dr Julie Martin, 
interne en Pharmacie ayant réalisé son stage de Master 2 dans le service de novembre 2017 à 
avril 2018. J’ai encadré le Dr Martin dans la rédaction du protocole et dans la conduite de la 
méta-analyse et j’ai participé activement à l’élaboration du manuscrit. 
 
5.2 Publication (soumise à Journal of the American Medical 
Directors Association) 
Martin J, Viprey M, Castagne B, Merle B, Giroudon C, Chapurlat R, Schott AM. Interventions 
to improve osteoporosis management: a systematic review and meta-analysis. Journal of the 
American Medical Directors Association (submitted) 
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5.3 Introduction au travail suivant 
Ce travail nous a permis de mettre en évidence l’efficacité des interventions visant à améliorer 
la prise en charge des patients à risque de fracture ostéoporotique. Cependant, cette efficacité 
est variable selon les types et l’intensité des interventions, alors que le coût et l’investissement 
pour leur mise en place sont non négligeables pour certaines d’entre elles. Dans le contexte 
actuel de ressources limitées mais de besoins de santé toujours croissants, il nous a semblé 
nécessaire d’évaluer ces interventions sur le plan médico-économique, afin d’aider les 
décideurs et les financeurs en Santé Publique pour le choix du déploiement des différents types 
d’intervention. 
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6. Evaluation médico-économique de 
l’impact des interventions visant à 
améliorer la prise en charge des 
patients après une fracture de fragilité 
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6.1 Résumé 
Objectif 
L’objectif de cette étude était de réaliser l’évaluation médico-économique de type analyse coût-
utilité de l’impact des différents types d’intervention visant à améliorer la prise en charge de 
l’ostéoporose, ayant démontré leur efficacité dans notre travail de méta-analyse conduit en 
amont. 
Méthode 
Nous avons modélisé à l’aide d’un modèle de Markov la situation d’une femme de 50 ans ayant 
une première fracture de fragilité de l’extrémité du membre supérieur et bénéficiant ou non 
d’une telle intervention. La perspective choisie était celle de la collectivité et l’horizon temporel 
était de 30 ans. Notre modèle a été développé à l’aide du logiciel TreeAge (TreeAge Pro 2017, 
version 17.2.1.0; TreeAge, Williamstown, MA). Notre modèle comportait une phase à court 
terme, correspondant à un arbre de décision illustrant la prise en charge diagnostique et 
thérapeutique après une fracture de fragilité, et une phase à long terme représentée par un 
modèle de Markov. Les modèles de Markov avec une durée de cycle d’un an ont été appliqués 
selon différentes situations des patients : T-score normal, T-score bas (<-1) sans traitement anti-
ostéoporotique et T-score bas (<-1) avec traitement anti-ostéoporotique. Les analyses ont été 
conduites pour les trois types d’intervention suivantes : les interventions « structurelles » (type 
I) entrainant un changement organisationnel du système de soin (création d’une filière 
ostéoporose ou d’une équipe mobile ostéoporose), les interventions éducationnelles avec un 
échange impliquant les patients  (type II sous-type 1) (au téléphone ou en face à face), et les 
interventions consistant à envoyer un document d’information (type III) (par mail ou par voie 
postale) à l’équipe de soins, aux patients ou aux deux. Le type III était composé de trois sous-
types en fonction des personnes impliquées dans l’intervention. 
Résultats 
Les interventions de type I and III (et tous ses sous-types) étaient des stratégies dominantes 
(moins chères et plus efficaces que le groupe contrôle). Les interventions de type II sous-type 
1 (échange éducationnel avec implication du patient) avaient un ratio coût-efficacité 
incrémental de 13 684€, et étaient donc coût-efficaces en considérant un seuil conventionnel de 
propension à payer de 50 000€. 
Conclusion 
Au vu de ces résultats, l’implémentation d’interventions visant à améliorer la prise en charge 
de l’ostéoporose (structurelles et/ou éducationnelles) en France devrait être encouragée par les 
autorités nationales compétentes. 
Responsabilité dans le travail  
Ce travail a fait l’objet du mémoire de Master 2 et de la thèse d’exercice du Dr Julie Martin, 
interne en Pharmacie ayant réalisé son stage de Master 2 dans le service de novembre 2017 à 
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avril 2018. J’ai encadré le Dr Martin dans la rédaction du protocole et dans la conduite de 
l’évaluation médico-économique, en collaboration avec Hassan Serrier, économiste de la santé, 
et j’ai participé activement à l’élaboration du manuscrit. 
 
6.2 Publication 
Martin J, Viprey M, Castagné B, Barral M, Chapurlat R, Julien C, Serrier H, Schott AM. Cost-
effectiveness analyses of interventions to improve osteoporosis management. Draft 
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6.3 Introduction au travail suivant 
Au vu des résultats des études présentées en parties 5, 6 et 7, l’implémentation d’interventions 
visant à améliorer la prise en charge de l’ostéoporose (structurelles et/ou éducationnelles) en 
France devrait être encouragée par les autorités nationales compétentes. Nous avons mis en 
évidence dans l’étude INIFRA que les traitements anti-ostéoporotiques étaient très peu initiés 
après une fracture de fragilité. Cependant, une des limites de ce travail est  l’impossibilité 
d’identifier dans l’EGB ce qui relève de la non-prescription et de la non-initiation par les 
patients, du fait que cette base de données ne comporte que les données de dispensation. En 
revanche, il est possible d’étudier l’adhésion thérapeutique des patients à ces traitements, une 
fois ceux-ci initiés. 
Dans la dernière partie de cette thèse, nous nous sommes interrogés sur le choix des pays à 
inciter la prescription et la dispensation de médicaments génériques et de son impact potentiel 
sur l’adhésion thérapeutique des patients. En effet, certaines études ont rapporté des résultats 
contradictoires sur les différences de tolérance entre les génériques et les princeps de 
bisphosphonates oraux et cette mauvaise tolérance pourrait avoir un impact sur l’adhésion 
thérapeutique des patients. Nous avons donc testé l’hypothèse d’une adhésion thérapeutique 
réduite aux génériques des bisphosphonates oraux comparativement aux princeps. 
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7. Etude GENEROS : Etude de l’adhésion 
thérapeutique des patients traités par 
génériques versus par princeps de 
bisphosphonates oraux dans 
l’ostéoporose 
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7.1 Résumé 
Objectif 
L’objectif de cette étude a été de comparer l’adhésion thérapeutique (observance et persistance) 
des patients pendant les 12 mois suivant l’initiation d’un traitement par bisphosphonate oral 
dans le groupe « médicament générique » versus dans le groupe « médicament princeps ». 
Méthode 
Une étude de cohorte historique analytique a été menée à partir des données issues de l’EGB. 
Ont été inclus les patients âgés de 50 ans et plus assurés par le RG, la MSA ou le RSI de 
l’Assurance Maladie et initiant pour une ostéoporose primaire un traitement par bisphosphonate 
oral (acide risédronique, acide alendronique, acide ibandronique ou acide étidronique) entre le 
01/01/2009 et 31/12/2015. Les patients ont été suivis de la date d’initiation du traitement 
jusqu’à : la date de switch (du générique au princeps ou inversement ou d’une molécule de 
bisphosphonate à une autre) ; la date d’arrêt du traitement (période de non dispensation d’une 
durée supérieure à deux fois la durée de couverture par la dernière boite dispensée) ; ou 12 mois 
après l’initiation du traitement. Deux des composantes de l’adhésion thérapeutique ont été 
évaluées dans notre étude : l’implémentation (prise du traitement conformément au schéma 
posologique recommandé) et la persistance (prise du traitement pendant la durée 
recommandée). L’implémentation a été évaluée par l’indice continuous multiple-interval 
measure of medication availability (CMA measure) version 7, pour les patients restés sous leur 
traitement de première ligne pendant au moins six mois. La persistance a été évaluée par la 
durée sous traitement (jusqu’à l’arrêt) et par la proportion de patients étant encore sous 
traitement 6 mois et un an après l’inititation, chez tous les patients sauf ceux ayant switché. Le 
taux d’implémentation et la persistance à un an ont été comparés entre les groupes « 
médicament générique » et « médicament princeps » à l’aide de modèles de régression 
logistiques multivariés. 
Résultats 
Pendant la période d’inclusion de sept ans, 6 612 patients ont initié un traitement par 
bisphosphonate oral pour une ostéoporose primaire, dont 2 709 (41,0%) avec un bisphosphonate 
associé à la vitamine D, 1 710 (25,9%) avec un bisphosphonate générique et 2 193 (33,2%) 
avec un bisphosphonate princeps. Parmi les patients restés sous la première ligne de traitement 
pendant au moins 6 mois, les CMA7 moyens étaient de 0,941 (±0,071) dans le groupe 
« médicament générique » et de 0,932 (±0,071) dans le groupe « médicament princeps ». Après 
exclusion des patients ayant switché, les persistances à 6 et 12 mois étaient respectivement de 
42,5% et 30,7% dans le groupe « médicament générique et de 39,7% et 29,4% dans le groupe 
« médicament princeps ». La durée médiane sous traitement était de 119 jours dans le groupe 
« médicament générique » et de 103 jours dans le groupe « médicament princeps ». Après 
ajustement sur l’âge, le sexe, le statut CMU, la polymédication, l’indice de comorbidités de 
Charlson, l’année d’initiation, la fréquence d’administration et la molécule de bisphosphonate, 
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le fait d’initier un traitement par BP oral avec le princeps était associé à une persistance à un an 
plus faible (OR=0,542; IC 95%=[0,425;0,690]). 
Conclusion 
En France, la réglementation imposant qu’un patient doit prendre le médicament générique afin 
qu’il n’ait pas à avancer les frais à la pharmacie. Nos résultats montrent que cette réglementation 
n’augmente pas le risque de non-adhésion aux bisphosphonates oraux. La persistance aux 
bisphosphonates oraux est très faible parmi les patients initiant un traitement pour ostéoporose 
secondaire. Il est important de comprendre les facteurs expliquant la décision des patients ou 
des médecins à arrêter le traitement afin de pouvoir développer des interventions visant à 
améliorer cette persistance. 
 
7.2 Publication (en cours de soumission à Bone) 
Viprey M, Xu Y, Rousseau A, Abbas F, Chapurlat R, Caillet P, Dima A, Schott AM. Adherence 
with brand versus generic oral bisphosphonates among newly treated osteoporosis patients: a 
retrospective cohort study in the French national claims database. En cours de soumission à 
Bone 
Ce travail a également été valorisé par une communication orale réalisée lors du l’European 
Congress of Epidemiology à Lyon en juillet 2018. 
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8. Discussion et conclusion 
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8.1 Discussion 
8.1.1 Apports des travaux concernant les pratiques de prise en charges 
diagnostiques et thérapeutiques dans la prévention et le traitement de 
l'ostéoporose 
L'étude DEDOVI nous a permis d’identifier que l’augmentation importante du recours au 
dosage de vitamine D entre 2008 et 2013 était principalement liée à la réalisation d'un dosage 
ponctuel chez un grand nombre d'individus plutôt qu’une répétition des dosages dans un sous-
groupe de la population. Cette augmentation est survenue dans toutes les strates de sexe et 
d’âge, bien que plus marquée chez les 50-80 ans.  
L’indication des dosages n’étant pas disponible dans l’EGB, cela limite l’interprétation de ces 
résultats. En effet, plusieurs hypothèses pourraient expliquer ce phénomène, notamment (i) 
qu'une promotion massive sur les effets néfastes de la carence en vitamine D dans la presse a 
déclenché une demande importante de dosage de la part de la population générale ou (ii) que la 
sensibilisation des professionnels de santé à la prévention de la carence en vitamine D ait été 
très efficace. Les deux hypothèses peuvent probablement expliquer une partie de ce phénomène, 
leur part respective n’étant pas quantifiable. Il est donc difficile de conclure à partir de cette 
étude si cette augmentation importante des dosages est due à une amélioration des pratiques de 
dans le cadre de la prévention de l’ostéoporose ou bien à un mésusage des dosages. En réponse 
à ce phénomène, l'Assurance Maladie a décidé, sur les conseils de la HAS, de restreindre les 
remboursements à six indications ciblées à partir de septembre 2014 (63,64). Il est à noter que 
ces situations ne sont pas exhaustives des situations où un dosage s'avère nécessaire en pratique 
clinique, et elles ne mentionnent notamment pas l’évaluation et la prévention du risque de 
fracture dans l’ostéoporose parmi les indications remboursées (65).  
L'étude INIFRA avait pour objectif de réaliser un état des lieux des pratiques de prise en charge 
thérapeutiques après une fracture de fragilité au niveau du poignet ou de l’avant-bras sur la 
période 2009-2011. Nous avons observé que le taux d'initiation de traitement dans l’année 
suivant une fracture du poignet était faible (39%) et majoritairement basé sur une 
supplémentation vitamino-calcique, alors que l’initiation d’un traitement pharmacologique 
anti-ostéoporotique ne concernait que 9% des patientes. Les molécules les plus prescrites, hors 
vitamine D et calcium, étaient les biphosphonates, suivis du ranélate de strontium. Ce 
pourcentage est très bas mais se trouve être en accord avec les données de la littérature 
internationales portant sur la même période (52,66). Ces résultats sont également en accord 
avec ceux d’une étude française menée par Thomas et al. à partir des données issues de la base 
SNIIRAM ayant décrit les parcours de soins pré et post hospitalisation pour une fracture liée à 
une fragilité osseuse en 2012 (8). Le recours à l’ostéodensitométrie était inférieur à 10% et 
seules 15% des personnes hospitalisées avaient reçu un traitement spécifique de l’ostéoporose 
dans les 12 mois suivant l’hospitalisation.  
Cette faible proportion peut être liée à une importante inadéquation entre les recommandations 
de prise en charge et les pratiques médicales ou à un refus des patients d’initier les traitements 
prescrits. En effet, l’impossibilité de distinguer dans l’EGB la non prescription de la non 
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initiation par le patient d’un traitement prescrit ne nous permet pas de statuer entre ces deux 
hypothèses. La conséquence est la même puisque dans les deux cas les patients ne sont pas sous 
traitement, mais il est important d’identifier si ce défaut de prise en charge est plutôt lié à un 
défaut de suivi des recommandations par les médecins ou à un défaut d’adhésion thérapeutique 
des patients afin de cibler les interventions visant à améliorer la prise en charge de ces patients. 
Deux études qualitatives QualiOP ont été menées en région Rhône-Alpes auprès de patients et 
de professionnels de santé. L’étude menée auprès de 45 femmes âgées de 50 à 85 ans et 53 
hommes âgés de 60 à 85 ans, ayant déjà subi ou non une fracture de fragilité, a montré que les 
patients avaient peu de connaissance sur l’ostéoporose, ne se sentaient pas concernés par cette 
pathologie (sans différence significative entre les femmes ayant déjà subi ou non une fracture 
de fragilité), et que les femmes étaient méfiantes vis-à-vis des traitements du fait de leurs effets 
indésirables (67). L’étude menée auprès de 16 médecins généralistes a montré qu’ils 
considéraient l’ostéoporose comme bien moins importante que les autres maladies chroniques, 
qu’ils identifiaient bien la DMO comme le test de référence mais avaient des difficultés à 
interpréter son résultat et à savoir quand le prescrire, qu’ils identifiaient bien les 
bisphosphonates comme le traitement de référence mais avaient une certaine méfiance vis-à-
vis de leurs effets indésirables et qu’ils étaient en attente de recommandations claires pour 
savoir comment prendre en charge cette pathologie.  
Il est à noter que près de 40% des femmes ayant été hospitalisées pour une fracture de fragilité 
était déjà sous traitement anti-ostéoporotique au moment de la fracture. Cela pourrait être 
expliqué par la faible adhésion thérapeutique des patients à ces traitements. En effet, il a été 
montré dans la méta-analyse d’Imaz et al. un risque de fracture augmenté de 46% chez les 
patients non-adhérents (taux de couverture inférieur à 0,80) par rapport aux patients adhérents 
(57). 
Cette étude a pointé certaines limites méthodologiques liées à l’utilisation de la base de données 
EGB. Du fait de l’échantillonnage au 1/97ème de la base SNIIRAM, les effectifs recrutés dans 
l’EGB demeuraient restreints et ne nous ont pas permis d’étudier les facteurs associés à ces 
pratiques de prise en charge thérapeutique. D’autre part, la question de la représentativité des 
cas recrutés dans les échantillons d'étude par le biais de la base de données SNIIRAM est 
sensible. Elle dépend de la pathologie en question, du parcours de soins des patients, ainsi que 
des modalités de tarification des séjours pour la pathologie en question. Il est probable qu’entre 
2009 et 2011, une importante proportion des patientes victimes d’une fracture du poignet ou de 
l’humérus ait été prise en charge aux urgences, et n’était donc pas identifiable dans notre étude. 
A notre connaissance, aucune donnée épidémiologique n’est disponible à ce jour sur la 
proportion de patientes prises en charge uniquement aux urgences pour ce type de fracture.  
En l'absence de recommandations méthodologiques concernant les algorithmes à utiliser dans 
le SNIIRAM, un réseau a été constitué afin de répondre à ce besoin (le REseau Données 
SNIIRAM ou REDSIAM) (68). Ses conclusions devraient permettre d'apporter des réponses à 
ces questions essentielles de performances des algorithmes pour estimer la représentativité des 
échantillons de patients identifiés via cette base en fonction de la pathologie étudiée. 
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8.1.2 Apports des travaux concernant l’efficacité et l’efficience des interventions 
visant à améliorer la prise en charge des patients à risque de fracture 
ostéoporotique 
Notre travail de revue systématique de la littérature nous a permis d’identifier un total de 32 
articles originaux ayant évalué l’efficacité de programmes visant à améliorer la prise en charge 
diagnostique et thérapeutique des patients à risque ou ayant déjà subi une fracture 
ostéoporotique. Une méta-analyse de leur efficacité sur les prescriptions de mesure de la DMO 
et de traitement a ensuite été réalisée sur 29 articles, après classement selon le type 
d’intervention.  
Les interventions ont été classées en trois catégories en fonction leur intensité. La première 
catégorie correspondait aux interventions les plus lourdes à mettre en place, dites « 
interventions structurelles » : elles consistaient le plus souvent en la mise en place d’une filière 
ostéoporose dédiée au sein d’un établissement de soins ou encore à la création d’une « équipe 
mobile ostéoporose ». La deuxième catégorie comprenait les interventions à visée 
éducationnelle via l’intervention d’un professionnel de l’ostéoporose (en face à face ou par 
téléphone), en différenciant les interventions centrées sur les soignants de celles où le patient 
était impliqué. La troisième catégorie correspondait aux interventions qui consistaient en 
l’envoi de matériel éducatif, celui-ci pouvant être envoyé au patient, au professionnel de santé 
ou au deux. Nous avons fait le choix de ne pas utiliser la classification Effective Practice and 
Organisation of Care (EPOC) créée par le groupe Cochrane pour les interventions sur 
l’organisation des soins (69), car cette dernière ne nous a pas semblé pertinente pour ce travail 
car elle ne permettait pas de classer les interventions selon le niveau d’implication des 
professionnels de santé ou de modification de l’organisation des soins. Par exemple, dans la 
classification EPOC la composante éducationnelle est classée de la même façon si elle est faite 
via l’envoi de documents ou bien par un entretien, or l’implication du professionnel de santé et 
donc le coût de l’intervention n’est pas le même dans ces deux modalités d’éducation. Nous 
avons donc développé une classification en accord avec notre objectif  d’évaluer l’efficacité des 
interventions selon le niveau d’implication des professionnels et le niveau de réorganisation des 
soins, cela impactant directement sur le coût de l’intervention. Notre volonté était, grâce à la 
méta-analyse suivie de la modélisation médico-économique,  de fournir aux décideurs des 
informations utiles pour pouvoir choisir entre les différents types d’intervention selon leur 
efficience.  
Nous avons ensuite proposé des sous types en fonction de l’implication du patient ou non dans 
l’intervention. En effet, la place de ce dernier dans sa propre prise en charge est de plus en plus 
importante et dans l’ostéoporose, il a été montré notamment que le niveau de connaissance des 
patients sur la maladie était associé à un plus fort taux d’initiation de traitement anti-
ostéoporotique après une fracture (70). De plus, des études ont montré que des stratégies 
centrées patient permettaient de gagner en efficacité et aussi en qualité des soins (71,72). 
Dans la suite de la méta-analyse, notre analyse cout-utilité des interventions par modélisation 
médico-économique a montré que les interventions de type « structurelles » ainsi que celles 
consistant en un envoi de matériel éducationnel (destiné aux patients, aux professionnels de 
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santé ou aux deux) étaient des stratégies de prise en charge dominantes d’un point de vue 
médico-économique (permettant de faire des économies tout en augmentant la durée de vie 
pondérée par la qualité de vie). Pour les interventions avec un échange éducationnel, il fallait 
que le patient soit impliqué pour que ces dernières soient efficaces ; et d’un point de vue 
médico-économique, on obtenait une stratégie plus coûteuse mais augmentant la durée de vie 
pondérée par la qualité. A regard d’un seuil de la propension à payer (ou willingness to pay) de 
50 000€ (la plus fréquent dans la littérature), ces interventions s’avéraient donc coût-efficaces. 
En complément de ce travail, une analyse d’impact budgétaire de la mise en place des types 
d’interventions étudiés pourrait être informative, notamment pour aider les décideurs dans 
l’allocation des fonds à telle ou telle stratégie de Santé Publique. 
Nos résultats sont concordants avec ceux déjà publiés (73–75). Cependant, peu de travaux sont 
disponibles dans la littérature, ce qui confirme l’originalité de notre travail qui à notre 
connaissance est la première analyse médico-économique ayant évalué l’efficience des 
différents types d’intervention basée sur des données d’efficacité robustes issue d’une méta-
analyse. 
Les données de coût de chacune des interventions inclues dans notre étude ont été difficiles à 
évaluer car très peu d’équipes avaient collecté ces données lors de la conduite de l’étude 
d’impact de leur intervention. Nous avons donc évalué ces coûts a posteriori à partir des 
éléments dont nous disposions dans la description du déroulement de l’intervention. Nous avons 
ensuite, pour les interventions « complexes », réalisé une analyse de seuil en faisant varier le 
coût de l’intervention qui nous a permis d’évaluer jusqu’à quel coût l’intervention restait coût-
efficace. Cette analyse a montré une grande marge de manœuvre pour le coût de l’intervention, 
ce qui nous laisse la possibilité d’imaginer des interventions encore plus intenses qui resteraient 
coût efficaces malgré l’augmentation du coût, dans la mesure où elles auraient une efficacité 
identique voire supérieure. Cette étude met donc en lumière la nécessité de réaliser des 
évaluations de coûts de l’intervention en parallèle (avec la technique du micro-costing par 
exemple), afin de pouvoir ensuite prendre des décisions sur les interventions à implémenter en 
pratique courante pour améliorer la prise en charge dans une pathologie. C’est pour cette raison 
qu’il est recommandé, dans le cadre du  Programme de recherche sur la performance du système 
de soins (PREPS), d’évaluer l’efficience des interventions testées grâce à un volet médico-
économique. En effet, les interventions complexes développées dans un but d’amélioration de 
la qualité des soins peuvent être coûteuses. A l’instar des médicaments et particulièrement des 
molécules onéreuses, on pourrait imaginer évaluer de façon quasi-systématique le rapport coût-
efficacité des interventions complexes. Ceci permettrait en outre de pouvoir comparer ces 
interventions afin de choisir, selon le contexte, quelle intervention implémenter dans la pratique 
quotidienne.  
Les données d’efficacité du traitement anti-ostéoporotique utilisées dans le modèle étaient 
issues d’une méta-analyse d’essais cliniques. Cela représente une limite, puisque nous savons 
que l’adhésion des patients aux traitements anti-ostéoporotiques est plus faible en vie réelle que 
dans les essais thérapeutiques. En effet, nous avons fait le choix dans cette modélisation 
médico-économique de nous focaliser sur l’étape de prise en charge diagnostique et 
thérapeutique après une fracture de fragilité, en considérant l’efficience optimale de ces 
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interventions dans le cas où les patients seraient ensuite adhérents à leur traitement de la même 
façon que dans les essais cliniques. Une étude médico-économique menée par une équipe 
américaine a cherché à modéliser l’impact d’une intervention fictive visant à améliorer 
l’adhésion thérapeutique des patients à leur traitement anti-ostéoporotique (76). Dans les 
perspectives de notre travail, il serait intéressant de modéliser l’impact médico-économique 
d’une intervention complexe visant à améliorer à la fois la prise en charge initiale après la 
survenue de la fracture et l’adhésion thérapeutique des patients une fois le traitement initié.  
Enfin, nous savons que la reproductibilité de l’implémentation d’une intervention complexe est 
très liée au contexte et à l’environnement (77). Dans notre modèle, nous avons utilisé les 
données de notre méta-analyse, intégrant les données d’efficacité de plusieurs interventions 
différentes pour chaque type. Ces différentes interventions d’un même type ayant été 
implémentées dans différents contextes, cela nous a permis de minimiser les variations 
d’implémentation dans notre modélisation.  
 
8.1.3 Apports des travaux concernant l’adhésion thérapeutique des patients 
La taxonomie publiée par Vrijens en 2012 (55) divise l’adhésion thérapeutique en trois phases 
interdépendantes : commencer à prendre ses médicaments à temps (initiation), continuer à les 
prendre pendant la durée recommandée (persistance) et les prendre conformément au schéma 
posologique recommandé (implémentation). La non-adhésion peut survenir lors de l'une ou 
l'autre de ces phases, par exemple l’initiation tardive ou la non-initiation, la mise en œuvre sous-
optimale du traitement (par exemple, une prise irrégulière ou excessive) ou l’arrêt prématuré 
du traitement (non-persistance). 
Certaines études conduites en Europe et en Amérique du Nord ayant rapporté des résultats 
contradictoires sur les différences de tolérance et d’adhésion thérapeutique entre les génériques 
et les princeps de bisphosphonates oraux (78–81), nous avons souhaité, dans l’étude 
GENEROS, tester l’hypothèse d’une adhésion thérapeutique réduite aux génériques des 
bisphosphonates oraux comparativement aux princeps, à partir des données françaises issues de 
l’EGB. 
Le fait que l’EGB ne contienne pas les données de prescription mais seulement les données de 
dispensation ne nous permettait pas d’évaluer le taux d’initiation des traitements. L’adhésion a 
donc été évaluée sur ses deux autres volets que sont l’implémentation (CMA7) et la persistance 
(durée sous traitement et persistance à 6 mois et à un an). L’évaluation de ces deux phases par 
des indicateurs distincts a permis de mettre en évidence que la problématique principale dans 
l’adhésion aux bisphosphonates était la non persistance au traitement. Il n’a en revanche pas été 
possible d’identifier à partir des données de l’EGB si cette non-persistance était liée à un arrêt 
de la prescription par le médecin ou à un arrêt de prise du traitement par le patient alors même 
qu’il était encore prescrit par le médecin. Il est fort probable que cette très faible persistance 
puisse être due à l’addition de ces deux phénomènes. L’implémentation, elle, semble être 
relativement bonne, d’autant plus que les formes à administration hebdomadaire ou mensuelle 
ont été de plus en plus prescrites au fil des années.  
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Nos résultats n’allaient pas dans le sens des données de la littérature puisque qu’ils montraient 
des taux de persistance à 1 an significativement supérieur dans le groupe générique par rapport 
au groupe princeps. Ces différences de résultats pourraient être expliquées par les différences 
dans les choix méthodologiques pour la conduite de ces études. Ces différences portaient 
notamment, pour l’analyse de la persistance, sur le design et l’analyse statistique des résultats. 
En effet, dans notre étude de cohorte rétrospective portant sur les initiations de traitement entre 
les années 2009 à 2015, il nous a été possible de tenir compte dans l’analyse multivariée de 
l’année d’initiation qui s’est avérée être un facteur de confusion majeur. Cette variable était à 
la fois très fortement associée à la persistance, de façon non linéaire, et au fait d’initier le 
traitement avec un générique ou un princeps, puisque la période d’étude coïncidait avec 
l’incitation de plus en plus forte par les autorités à prescrire des médicaments génériques. Les 
autres études n’ayant pas tenu compte de cette variable dans leur analyse, il est possible que 
leurs résultats soient sujets à un biais de confusion.  
Concernant notre résultat montrant une persistance à un an plus élevée avec les médicaments 
génériques, une possible explication serait la présence d’un biais d’indication, lié au fait que les 
médecins auraient pu prescrire avec plus de facilité des médicaments génériques aux patients 
plus observants aux recommandations émises par les médecins et donc possiblement à leur 
traitement.  
Les taux de CMA7 supérieurs à 0,90 dans notre étude ne sont pas comparables avec le taux de 
0,67 évalué dans la méta-analyse d’Imaz et al. (57), mais le sont en revanche avec ceux évalués 
par Landfeld et al. (61). Ces discordances peuvent être en partie expliquées par les différences 
de choix méthodologiques pour l’évaluation de l’implémentation. En effet, les taux d’adhésion 
mesurés peuvent être différents selon que l’implémentation et la persistance sont évaluées par 
un même indice ou par deux indices distincts (82). L’évaluation des deux éléments en simultané 
tend à sous-estimer le taux d’adhésion, et ce d’autant plus dans notre population de patients 
ostéoporotiques qui sont globalement peu persistants au traitement. Du fait de l’absence de 
recommandations précises pour la méthodologie d’évaluation des taux d’adhésion en fonction 
des types de données disponibles, les méthodologies de mesure employées dans les études sont 
variable, ce qui rend délicate la comparaison directe des taux d’adhésion entre les études. En 
outre, les choix méthodologiques sont souvent peu décrits ou de façon très succincte dans les 
articles. Vollmer et al. ont fait une première tentative d’état des lieux et de comparaison des 
différentes méthodes de mesure de taux d’adhésion en 2012 (82). Plus récemment, un package 
R a été développé par Dima et al., contenant des algorithmes permettant l’évaluation et la 
visualisation des taux d’adhésion selon les différentes méthodes de calcul. Enfin, la société 
européenne pour l'adhésion, l'observance et la persistance des patients (European Society for 
Patient Adherence, Compliance, and Persistence ou ESPACOMP), a publié en 2018 les 
recommandations ESPACOMP Medication Adherence Reporting Guideline (EMERGE) pour 
la présentation de la méthodologie d’évaluation de l’adhésion thérapeutique dans les articles 
scientifiques (83). Ces différentes initiatives, si elles sont adoptées par la communauté 
scientifique, pourront permettre d’uniformiser les méthodes de mesure des taux 
d’implémentation ainsi que la présentation de la méthodologie d’évaluation dans les articles.  
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Les résultats de l’étude GENEROS nous ont montré que la décision des politiques publiques 
français d’inciter les médecins à la prescription des médicaments génériques n’était pas associée 
à une diminution de l’adhésion thérapeutique aux bisphosphonates. En revanche, on peut 
s’interroger sur l’impact des polémiques récentes à propos des effets indésirables des 
bisphosphonates (ostéonécrose de la mâchoire, fractures atypiques du fémur) relayées par les 
médias sur l’adhésion thérapeutique des patients français. Aux Etats-Unis, il a été montré que 
les annonces faites en 2007 et 2010 par la Food and Drug Administration (FDA) ont été 
significativement associées à une diminution de la prise de bisphosphonates chez les patients 
après une fracture de hanche (84).  
Des interventions ont également été développées pour améliorer l’adhésion thérapeutique des 
patients ostéoporotiques, mais peu d’entre elles ont à ce jour démontré une efficacité sur 
l’implémentation ou la persistance au traitement (85). Une étude qualitative menée aux Etats-
Unis avait pour objectif d’évaluer les facteurs associés à l’adhésion thérapeutique chez les 
patients âgés (86). Des focus groupes ont été conduits avec 32 patients âgés de 65 à 85 ans 
auxquels un traitement anti-ostéoporotique avait été prescrit, 11 médecins généralistes et une 
infirmière hospitalière. Les facteurs identifiés par les patients étaient le manque de connaissance 
sur l’ostéoporose, l’insatisfaction vis-à-vis de leur consultation médicale, les effets indésirables 
et la difficulté à se souvenir des instructions de prise des médicaments. Les facteurs identifiés 
par les médecins étaient le manque de connaissance des patients sur l’ostéoporose, les barrières 
structurelles, les effets indésirables et l’incapacité à suivre l’adhésion thérapeutique des 
patients. Ce type d’étude qualitative peut servir de base à la construction d’interventions 
efficaces pour améliorer l’adhésion thérapeutique des patients. 
 
8.2 Conclusion et perspectives  
En conclusion, une prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale des patients à risque 
de fracture ostéoporotique nécessite que les professionnels de santé soient à même d’identifier 
les facteurs de risque d’ostéoporose, de prescrire une DMO et un traitement spécifique anti-
ostéoporotique, puis que le patient réalise la DMO, initie son traitement et le prenne de façon 
conforme à la prescription (posologie et durée). Nous avons identifié dans ce travail, par le biais 
d’analyses quantitatives, des manquements à chacune de ces étapes. Cette situation n’est pas 
nouvelle dans l’ostéoporose et de ce fait des interventions visant à améliorer cette prise en 
charge ont été développées, et ces dernières s’avèrent efficientes pour améliorer la prescription 
de DMO et de traitement dans les suites d’une fracture de fragilité. En revanche, parmi les 
interventions développées pour améliorer l’adhésion thérapeutique des patients 
ostéoporotiques, peu ont démontré leur efficacité (85).  
Il est donc nécessaire de travailler pour le développement d’interventions efficaces et surtout 
pour l’implémentation en routine de ces interventions. En effet, selon nos résultats, il reste 
encore, malgré l’existence d’interventions efficaces, une importante marge de manœuvre pour 
faire en sorte que les patients à risque de fracture se voient prescrire un traitement adapté et 
soient adhérents à ce dernier. Des études qualitatives pourraient compléter nos résultats afin de 
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comprendre les freins et les leviers pour l’implémentation et le maintien de ces interventions en 
pratique clinique.  
La prise en charge globale des patients ostéoporotiques a été énoncée comme une des 
principales mesures du Plan Santé présenté le 18 septembre 2018 par Emmanuel Macron. Dans 
ce Plan figure la volonté d’améliorer la qualité de la prise en charge de ces patients grâce à la 
co-construction et à la validation des parcours de soins par les professionnels de santé 
spécialisés dans la qualité et la pertinence des soins, les conseils nationaux professionnels des 
rhumatologues et le Collège de médecine générale (87). Concrètement, il s’agira de formaliser 
des guides de prise en charge pour les maladies chroniques dont les professionnels seront à la 
fois les concepteurs, les promoteurs et les utilisateurs au profit des patients.  
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9. Annexe 1 : Les bases de données 
médico-administratives 
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9.1 Les bases de données de santé en pharmacoépidémiologie 
La pharmacoépidémiologie correspond à l'étude de l'usage et des effets des médicaments au 
sein de larges populations (88). Elle constitue un pont entre la pharmacologie clinique, qui 
étudie plus particulièrement l'effet d'un médicament sur un individu donné, et l'épidémiologie, 
qui a pour objectif d'étudier, au sein de populations, la fréquence et la répartition des pathologies 
dans le temps et dans l'espace, ainsi que les facteurs associés à leur survenue. En simplifiant, 
on peut donc comprendre que la pharmacoépidémiologie applique à l'objet de la pharmacologie 
clinique, le médicament,  des méthodes issues du monde de l'épidémiologie. Son essor est 
principalement dû au fait que tout médicament est associé à un risque d'effet indésirable, plus 
ou moins fréquent et prévisible. 
Classiquement, les données disponibles en pharmacoépidémiologie peuvent provenir de deux 
types de sources : les données d'origine déclaratives et les données administratives 
préenregistrées, parfois appelées base de données médico-administratives, de consommation 
de soins ou de remboursement (89). Chaque source a ses propres avantages et inconvénients 
concernant la mesure de l'exposition médicamenteuse, qui sont synthétisés dans le Tableau 1. 
. 
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Tableau 1 : Synthèse des avantages et inconvénients des sources de données disponibles 
en pharmacoépidémiologie 
 
Le niveau de détail des données disponibles dans une base de données médico-administrative 
est plus ou moins important en fonction de sa nature. On distingue classiquement trois grands 
types de bases de données : les registres, les bases de données contenant des données de santé 
électroniques (Electronic Health Records en anglais) et les bases de données de 
remboursement. 
Le registre est défini par le Comité national des registres (90) comme « un recueil continu et 
exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs événements de santé dans une 
population géographiquement définie, à des fins de recherche et de santé publique, par une 
équipe ayant les compétences appropriées. » Les principaux avantages de ces bases se trouvent 
Type de donnée Avantage Inconvénient 
Nature 
déclarative 
(interrogatoire) 
- Les informations sont 
recueillies en fonction de 
l'hypothèse de recherche à 
tester 
 
- Proche de la réalité de la 
prise du traitement 
 
- Pas de contraintes dans les 
modalités de recueil des 
informations 
 
- Les données recueillies sont 
généralement de très bonne 
qualité 
 
- Les données sont recueillies suite à 
un processus long et coûteux 
 
- Les réponses aux questionnaires sont 
sujettes à déformation par le patient en 
fonction de son vécu ou en fonction de 
l'orientation des questions 
 
- Horizon temporel restreint avant que 
des problèmes liés à la mémoire 
n'interviennent (biais de mémoire) 
Nature 
préenregistrée 
(base de données 
administratives) 
- Contexte purement 
observationnel : le patient ne 
change pas de comportement 
suite à son inclusion dans 
l'étude 
 
- Limitation du biais de 
mémoire 
 
- Moindre coût: les données 
sont recueillies à la charge de 
l'administration qui contrôle 
la base 
 
- Les données existent 
préalablement à l'étude et 
sont mobilisables rapidement 
- Qualité de la mesure de la prise 
médicamenteuse est fonction des 
traitements considérés (maximum si le 
traitement est chronique) 
 
- Utilisation secondaire des données le 
plus souvent: absence de contrôle du  
chercheur concernant les variables à 
recueillir 
 
- Complexité des bases souvent 
importante. 
 
- Les données peuvent être de qualité 
très variable 
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dans leur exhaustivité et dans la qualité de recueil des informations qu'elles contiennent. Leur 
principal défaut est leur spécialisation, en termes de pathologie et de zone géographique, ce qui 
engendre des difficultés dans l'extrapolation des résultats des études menées à partir de ces 
données. 
Les bases de données de santé électroniques sont souvent constituées à des fins généralistes, 
par exemple par un groupe de médecins généralistes rémunérés qui vont renseigner les 
informations de leur patient directement dans la base au cours de leur pratique. Ce type de base 
de donnée est très intéressant, car la population recrutée est représentative de la population 
générale qui consulte en soins primaires et les données sont souvent très détaillées (91). 
Les bases de données de remboursement contiennent des remboursements effectués par un 
système de santé à ses assurés. L'avantage de ce type de base est de posséder un effectif souvent 
très important et d'être très représentatif de la population assurée. Cependant, leur usage en 
recherche est souvent secondaire, ce qui génère des contraintes particulières à prendre en 
compte lors de la conception de l'étude. Par exemple, les données de l'Assurance Maladie 
française, bien qu'exploitable dans le cadre de la recherche en Santé Publique, sont avant tout 
recueillies à des fins comptables (92,93,93). L'acte de soin doit donner lieu à un remboursement 
afin d'être visible dans la base de données. De fait, les bases de données de remboursement 
peuvent ne pas capter l'ensemble des expositions médicamenteuses, puisque les médicaments 
non remboursés et disponibles sans ordonnance (médicaments over-the-counter ou OTC) ne 
pourront pas être identifiés. Néanmoins, des études ont montré que selon la classe 
pharmacologique considérée, l'absence d'enregistrement des spécialités OTC dans la base de 
remboursement pouvait n'avoir qu'un impact modéré sur la validité de l'usage de cette base dans 
l'étude des expositions médicamenteuses chroniques (89,94). Il est donc essentiel de vérifier 
lors de la planification de l'étude que la base de données administrative est un outil pertinent et 
suffisamment exhaustif pour être utilisé dans l'étude du médicament considéré (95).  
La France dispose d'un potentiel très important concernant l'exploitation de ses bases de 
données de santé médico-administratives à des fins de recherche. En effet, l'ensemble des 
citoyens français est identifié dès la naissance par un numéro unique qui les suivra toute leur 
vie, le Numéro d'Inscription au Répertoire (NIR), qui correspond au nom administratif du 
numéro de sécurité sociale. Il est à noter que le NIR possède une structure particulière qui n'est 
pas entièrement aléatoire (Tableau2), contrairement à la majorité des identifiants individuels 
utilisés dans les autres pays.  
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Tableau 2 : Structure du Numéro d'Identification au Répertoire (NIR) 
Cas Positions Signification Valeurs possibles 
Tous 1 sexe : 1 pour les hommes, 2 pour les femmes, 3 
ou 7 pour les personnes étrangères de sexe 
masculin en cours d'immatriculation en France, 4 
ou 8 pour les personnes étrangères de sexe 
féminin en cours d'immatriculation en France 
de 1 à 4 ou 7 à 8 
2 et 3 deux derniers chiffres de l'année de naissance  de 00 à 99 
4 et 5 mois de naissance de 01 (janvier) à 12 
(décembre) ou 62 à 63 
pour un mois non 
connu 
A 6 et 7 département de naissance métropolitain (2A ou 
2B pour la Corse) 
de 01 à 19 ou 21 à 95 
ou 2A ou 2B ou 96 à 
99 pour des naissances 
à l'étranger 
8, 9 et 10 code officiel de la commune de naissance de 001 à 990 
B 6, 7 et 8 département de naissance en outre-mer de 970 à 989 
9 et 10 deux chiffres du code commune de naissance de 01 à 90 
C 6 et 7 naissance hors de France 99 
8, 9 et 10 identifiant du pays de naissance de 001 à 990 
Tous 11, 12 et 
13 
numéro d’ordre de l’acte de naissance dans le 
mois et la commune (ou le pays) 
de 001 à 999 
14 et 15 clé de contrôle = complément à 97 du nombre 
formé par les 13 premiers chiffres du NIR modulo 
97 (complément au NIR pour la Sécurité sociale) 
de 01 à 97 
 
Le NIR est initialement le numéro sous lequel la personne est enregistrée dans le Répertoire 
National d'Identification des Personnes Physiques (RNIPP) (96), registre tenu par l'Institut 
National des Statistiques et Etudes Economiques (INSEE) depuis 1946. Le RNIPP est mis à 
jour régulièrement suite à une remontée des informations par les communes à l'INSEE, par 
exemple à la suite de naissances, décès, reconnaissances et mentions portées en marge des actes 
de naissance pour les personnes nées en France (métropolitaine et départements d'outre-mer). 
Dans ce répertoire figurent des informations sur l'état civil : le nom de famille et parfois le nom 
d'usage (ou nom marital), les prénoms, le sexe, la date et le lieu de naissance, la date et le lieu 
de décès pour les personnes décédées, le numéro de l'acte de naissance (et de décès) ainsi que 
le NIR. La tenue de ce répertoire est encadrée par des textes législatifs (loi, décret, avis de la 
Commission Nationale Informatique et Liberté ou CNIL). Le décret 82-103 du 22 janvier 1982 
fixe les conditions d'alimentation et d'utilisation du RNIPP et l'ordonnance 96-345 du 24 avril 
1996 créée le Répertoire National Inter-régime des bénéficiaires de l'Assurance Maladie 
(RNIAM) (97,98). 
Le RNIAM est un fichier national d'identification des assurés sociaux tenu par la Caisse 
nationale d’assurance vieillesse des travailleurs salariés (CNAVTS). Les informations 
contenues dans le RNIAM sont obtenues via celles provenant respectivement du RNIPP tenu 
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par l’INSEE et des organismes gérant les régimes de base. On l'utilise pour recenser et certifier 
les éléments d’identification des bénéficiaires de l’assurance maladie et pour identifier 
l’organisme d’assurance maladie, voire l’organisme complémentaire auquel chaque 
bénéficiaire est rattaché. Au 1er juin 2009, la base contenait des informations sur 66 658 528 
assurés sociaux tous régimes confondus (dont 49 708 902 bénéficiaires du régime général) (99). 
C'est ce fichier qui servira à créer les identifiants SNIIRAM. 
 
9.2 Le Programme de Médicalisation du Système d’Information 
(PMSI) (100) 
Depuis la loi de réforme hospitalière de 1991, les hôpitaux sont dans l'obligation de fournir à 
l'Assurance Maladie l'ensemble des informations relatives à leur moyen de fonctionnement et 
leur activité (101,102). A cette fin, ils ont dû mettre en place un système d'information dédié, 
qui tient compte des pathologies et des modes de prise en charge reliés à chaque séjour 
hospitalier. Depuis 2007 et la mise en application de la tarification à l'activité (T2A), le PMSI 
sert également à assurer le financement des structures hospitalières, sur la base de l'activité 
décrite dans la base de données (103). 
Le PMSI est constitué de plusieurs "champs d'hospitalisations", ou domaines d'exercice dont le 
PMSI documente l’activité :  
- le PMSI – Médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie  (MCO) dit "soins de courte 
durée", 
- le PMSI Soins de Suite et Réadaptation (SSR) plus communément appelé "moyen-
séjour",  
- le PMSI - Hospitalisation à Domicile (HAD), 
- le PMSI - Psychiatrie (PSY).  
Le PMSI - MCO génère la majeure partie des informations stockées (104). Les informations 
ainsi produites sont utilisées principalement à deux fins : 
- pour le financement des établissements de santé (T2A) ; 
- et pour l’organisation de l’offre de soins (planification). 
 
9.2.1 Le Résumé d’unité médicale (RUM) 
Tout séjour hospitalier dans la partie MCO d’un établissement de santé public ou privé doit 
donner lieu à la production d’un résumé de sortie standardisé (RSS), constitué d’un ou plusieurs 
résumés d’unité médicale (RUM) (105). Si le malade n’a fréquenté pendant son séjour qu’une 
seule unité médicale (séjour dit mono-unité), le RSS équivaut strictement au RUM produit au 
titre de ce séjour. Le RSS ne comporte alors qu’un enregistrement (c’est un RSS 
« monoRUM »). Si le malade a fréquenté plusieurs unités médicales (séjour dit multi-unité), le 
RSS correspond à l’ensemble des RUM produits par chacune des unités fréquentées au cours 
de l’hospitalisation, ordonnés chronologiquement. Le RSS est alors constitué d’un ensemble de 
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RUM (c’est un RSS « multiRUM ») qui sont tous identifiés par le même numéro dit numéro de 
RSS. 
Le RUM contient un nombre limité de rubriques. Les informations à fournir sont d’ordre 
administratif et médical : 
- Identifiants correspondant à l’ensemble du séjour dans les unités de MCO de 
l’établissement : numéro administratif local de séjour et numéro de RSS, 
- Numéro de l'établissement dans le fichier national des établissements sanitaires et 
sociaux (FINESS), 
- Date de naissance, 
- Sexe, 
- Code postal de résidence, 
- Numéro de l’unité médicale d'hospitalisation, 
- Dates et modes d’entrée et de sortie, provenance et destination, 
- Nombre de séances, 
- Diagnostics : diagnostic principal, diagnostic relié, diagnostics associés, 
- Actes médicaux, 
- Types de dosimétrie et de machine en radiothérapie, 
- Poids à l’entrée dans l’unité médicale pour le nouveau-né, 
- Âge gestationnel de la mère et du nouveau-né, date des dernières règles de la mère, 
- Indice de gravité simplifié (IGS II), 
- Données à visée documentaire. 
Concernant l'état de santé du patient, trois variables sont particulièrement importantes, car elles 
conditionnent grandement le GHM dans lequel le séjour sera classé. Il s'agit du Diagnostic 
Principal (DP, ou problème de santé qui, a posteriori, a motivé l'admission du patient dans 
l'unité médicale), du Diagnostic Relié (ou DR, représentant une situation clinique qui 
complique la prise en charge, par exemple une maladie chronique comme le diabète) et des 
Diagnostics Associés Significatifs (ou DAS, qui représentent tous les diagnostics posés pendant 
le séjour). Pour chaque RSA, il y aura obligatoirement un DP, facultativement un DR au 
maximum et facultativement n'importe quel nombre de DAS. Lors des recherches menées au 
sein de la base PMSI, ces variables servent à identifier les malades hospitalisés pour des 
événements spécifiques. Outre les diagnostics, la base contient également tous les actes 
médicaux effectués pendant la prise en charge hospitalière ou lors de la prise en charge par les 
agents du Service Médical d'Urgence et de Réanimation (SMUR) juste avant l'hospitalisation.  
Pour que les informations contenues dans le RUM puissent bénéficier d’un traitement 
automatisé, elles sont codées selon des nomenclatures imposées. Les diagnostics sont codés 
avec la dixième révision de la Classification internationale des maladies (CIM-10) de 
l’Organisation mondiale de la santé. Les actes sont codés avec la Classification commune des 
actes médicaux (CCAM). 
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9.2.2 La classification en Groupe Homogène de Malades (GHM) 
Les informations recueillies font l’objet d’un traitement automatique aboutissant au classement 
des RSS en un nombre volontairement limité de groupes cohérents du point de vue médical et 
des coûts : les groupes homogènes de malades (GHM). La classification française des GHM est 
une adaptation de la classification américaine des Diagnosis Related Groups (DRGs) 
développée par Robert Fetter à l’université de Yale. Comme toutes les classifications de type 
DRG, elle permet un classement exhaustif et unique : tout RSS est obligatoirement classé dans 
un GHM et dans un seul.  
L’homogénéité ou la cohérence des GHM est médicale et économique : 
- médicale, car dès son premier niveau (la « catégorie majeure de diagnostic ») la 
classification est fondée sur des critères médicaux (appareil fonctionnel ou motif notoire 
d’hospitalisation) ; 
- économique, car les séjours classés dans un même groupe ont, par construction, des 
consommations de ressources voisines. 
Le classement de chaque RSS dans un GHM ou groupage résulte de tests prédéterminés sur les 
informations qu’il contient. L’ensemble des tests effectués constitue l’algorithme de la 
classification. C’est un arbre généralement binaire, en « oui » et « non », avec des nœuds et des 
fonctions de décision. Celles-ci permettent de tester, par exemple, si le sexe est féminin ou non, 
si une lésion traumatique est mentionnée, si un acte chirurgical a été enregistré, etc. La 
classification des GHM fait l’objet d’actualisations régulières induisant une mise à jour des 
tables ou de la fonction groupage. 
Les catégories majeures (CM) sont le premier niveau de classement des RSS. Elles 
correspondent le plus souvent à un système fonctionnel (affections du système nerveux, de 
l’œil, de l’appareil res-piratoire…) et sont alors dites catégories majeures de diagnostic (CMD) 
car c’est le diagnostic principal du RSS qui détermine le classement. Mais un certain nombre 
de GHM appartiennent à des catégories majeures dans lesquelles l’orientation des RSS ne 
dépend pas du diagnostic principal (CMD 25 « Maladies dues à une infection par le VIH » ; 
CMD 26 « Traumatismes multiples graves » ; CM 27 « Transplantations d’organes »). Un acte 
classant est un acte susceptible, par construction de la classification, de modifier le classement 
en GHM. 
Le rôle des complications ou morbidités associées est de permettre de prendre en compte la 
gravité des cas. Par rapport à des séjours non compliqués, un code de la CIM–10 est considéré 
comme une complication ou morbidité associée si sa présence engendre une augmentation 
significative de la durée de séjour. Selon l'importance de leur effet sur la durée de séjour, les 
codes de complication ou morbidité associée sont répartis selon quatre niveaux de sévérité 
numérotés 1, 2, 3 et 4 ; le niveau 1 correspondant au niveau « sans complication ou morbidité 
associée », i.e. sans sévérité significative. Selon que le RSS mentionne ou non une complication 
ou morbidité associée, il est classé dans un GHM correspondant au niveau de la complication 
ou morbidité associée. 
La classification des GHM utilise deux sortes de limites d’âge : 
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- des limites susceptibles d'accroître le niveau de sévérité : moins de 2 ans, 69 et 79 ans ; 
en effet, les patients de plus de 69 ans ont plus fréquemment plusieurs affections dont 
chacune ne correspond pas au critère complication ou morbidité associée, mais dont le 
cumul a un effet assez proche ; l’âge remplace des combinaisons trop nombreuses pour 
pouvoir être répertoriées. 
- une limite propre à certaines prises en charge (par exemple 18 ans pour les affections 
touchant fréquemment les enfants, 36 ans pour le diabète), résultat de l’analyse 
statistique et donc corrélée à la consommation de ressources. 
Chaque GHM comptabilisé et classé sera ensuite converti en une somme d'argent (groupe 
homogène de séjour ou GHS), qui sera reversée à l'hôpital afin de compenser les dépenses que 
ce séjour a engendré. A chaque GHM correspond un GHS spécifique. Sa valeur est fixée en 
suivant l'Echelle Nationale des Coût MCO, construite à partir des consommations d'un 
échantillon d'établissements de santé volontaires sur la base d'un travail de comptabilité 
analytique. Cette étape de valorisation des séjours se fait par le biais de la transmission 
mensuelle à l'ARS d'un RSS qui sera anonymisé (il prend alors le nom de Résumé de Sortie 
Anonymisé ou RSA) (Figure 1). Le RSA comporte l’ensemble des informations du RSS, à 
l’exception des suivantes qui sont ignorées ou transformées afin d’assurer l’anonymat :  
- numéro de RSS ;  
- numéro administratif de séjour ;  
- date de naissance (remplacée par l'âge calculé à la date d'entrée) ;  
- code postal (remplacé par un code géographique attribué selon une liste convenue à 
l’échelon national, en accord avec la CNIL) ;  
- dates d'entrée et de sortie, remplacées par la durée du séjour, le mois et l'année de sortie;  
- date des dernières règles et date de réalisation des actes, remplacées par le délai en jours 
par rapport à la date d’entrée.  
Le RSA est à ce moment également enrichi de certaines informations, notamment un numéro 
de chaînage anonyme (Numéro Anonyme de Séjour ou NAS ou Identifiant Patient Permanent 
anonymisé ou numéro de chaînage). Il est constitué sur la base du NIR de l’ouvreur de droit du 
patient hospitalisé, de la date de naissance et du sexe.  Depuis 2001, une procédure de chaînage 
des résumés de séjour a été mise en œuvre. Elle permet de relier entre elles, grâce au NAS, les 
différentes hospitalisations d’un même patient. Le principe du chaînage anonyme consiste en 
l’utilisation de ce numéro de chaînage anonyme pour toutes les hospitalisations d’un même 
patient, quel que soit le secteur d’hospitalisation : public ou privé, MCO, soins de suite ou de 
réadaptation (SSR) ou psychiatrie. Les différentes hospitalisations d’un même malade peuvent 
ainsi être identifiées et reliées entre elles.  
L'ARS transmettra ensuite l'ensemble de ses RSA à l'Agence Technique de l'Information 
Hospitalière (ATIH) afin de constituer la base nationale. 
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Figure 1 : Schéma représentant l'alimentation de la base de données PMSI à partir du 
séjour d'un patient 
 
 
9.3 Les données de l'Assurance Maladie 
L'Assurance Maladie, au travers de ses régimes, couvre l'ensemble de la population présente 
sur le territoire Français depuis plus de 3 mois. Au total, une quinzaine de régimes compose 
l'assurance maladie. Les trois régimes principaux, qui couvrent environ 95% de la population, 
sont le régime général (RG), le régime agricole qui couvre les exploitants et les salariés 
agricoles (Mutuelle Sociale Agricole ou MSA) et le régime des indépendants qui couvre les 
artisans, commerçants, industriels et professions libérales (Régime Social des Indépendants ou 
RSI). Il existe également d'autres régimes dits spéciaux, par exemple celui du Sénat, celui des 
Députés et Anciens Députés, ou encore celui de la SNCF ou de la RATP. Le RG représente 
environ 80% des personnes assurées en France et ses données sont gérées par la Caisse 
Nationale de l'Assurance Maladie et des Travailleurs Salariés (CNAMTS). L’Assurance 
Maladie a pour principal objectif le remboursement ou le paiement de prestations en rapport 
avec la santé des assurés. Le développement d'un système d’information dédié a été nécessaire 
afin de garantir la qualité et la rapidité de ces remboursements. Dans un deuxième temps, il a 
été prévu de l'utiliser pour aider au pilotage de la consommation de soins des assurés en 
permettant aux décideurs de comprendre les caractéristiques de cette consommation. 
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Aujourd’hui, l’archivage de ces données dans des bases historiques constitue une source 
considérable d’informations pour les chercheurs de santé publique. Elles permettent par 
exemple de repérer certaines pathologies dont les coûts sont pris en charge intégralement par 
l'Assurance Maladie à cause de leur gravité, chronicité et coût en termes de soins.  
 
9.3.1 Les postes de dépenses 
9.3.1.1 Les consultations médicales 
Les consultations médicales sont renseignées dans les bases de l'Assurance Maladie à partir du 
moment où celles-ci sont remboursées. En France, il est possible de consulter n'importe quel 
médecin et de percevoir un remboursement suite à cette consultation, qu'il soit généraliste ou 
spécialiste. Cependant, depuis la loi de réforme de l'Assurance Maladie votée en 2004 (106), il 
est nécessaire à toute personne âgée de plus de 15 ans de déclarer un médecin généraliste 
référent, qui décidera d'orienter le patient vers un spécialiste si nécessaire (parcours de soins 
coordonné). Si une consultation chez un spécialiste a lieu sans orientation préalable par le 
médecin référent, le remboursement sera diminué (de 70% à 30%) et la charge pour le patient 
sera donc plus importante. Néanmoins, ce dispositif comporte quelques exceptions, comme les 
gynécologues, les stomatologues, les ophtalmologues, ou les psychiatres (pour les patients âgés 
de 16 à 25 ans). 
La pratique médicale peut se faire selon plusieurs modalités, appelées secteurs. Les médecins 
qui pratiquent en secteur 1 pratiquent des honoraires sujets à convention avec la sécurité sociale 
(on parle alors de médecins "conventionnés", soit en 2018, 25 euros par consultation pour un 
médecin généraliste et 30 euros pour un médecin spécialiste). Les médecins conventionnés du 
secteur 2 pratiquent des honoraires libres. Il est également possible que ce médecin pratiquant 
des honoraires libres s’engage à les stabiliser afin de faciliter l'accès aux soins des patients. 
Dans ce cas, le médecin est adhérent à l’option de pratique tarifaire maîtrisée et la base de 
remboursement correspondra à celle du secteur 1 à spécialité égale, ce qui diminue le 
dépassement d’honoraires. Toutes les informations concernant les médecins consultés ainsi que 
leur secteur d'activité sont enregistrées dans la base lors de chaque remboursement. Les 
interventions des professionnels de santé non-médecins, comme les infirmières et les 
kinésithérapeutes, sont également renseignées dans la base. 
Les conditions dans lesquelles les consultations médicales interviennent sont également sujettes 
à modulation du tarif (par majoration, par exemple en cas de consultation pédiatrique, de 
consultation nocturne et/ou en urgence). Ce point est très important, car ces majorations 
apparaissent dans la base de façon indépendante de l'acte de base, ce qui va donc générer 
plusieurs "lignes" pour un même acte. Ces majorations peuvent s'avérer informatives 
concernant le contexte dans lequel est survenue la visite médicale. Il faut cependant considérer 
que la qualité du codage concernant ces majorations est mal connue et qu'il est possible que 
celui-ci soit biaisé. Une grande prudence est donc nécessaire en cas de recours à ces 
informations dans le cadre d'une étude épidémiologique. Enfin, il est à noter que le motif de 
consultation ainsi que le diagnostic posé par le médecin lors de celle-ci ne sont pas enregistrés 
dans la base. 
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9.3.1.2 Les actes médicaux 
Les actes médicaux réalisés pendant la consultation sont enregistrés, car sujets à modulation de 
la somme remboursée au médecin exécutant. Ces actes sont codés de façon homogène par le 
biais d'un référentiel commun, la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM). Ces 
actes sont très utiles pour la détection de certains événements de santé, car traceurs de la prise 
en charge de certaines pathologies.  
 
9.3.1.3 Les actes de biologie 
Les actes de biologie sont également enregistrés dans la base de façon séparée, bien que ce soit 
le laboratoire et non le patient qui soit remboursé pour la réalisation de l'acte. Chaque acte est 
codé selon un référentiel spécifique, anciennement nommée la Nomenclature des Actes de 
Biologie Médicale (NABM), depuis 2002 la Table Nationale de Biologie. Il est à noter que les 
résultats de ces actes ne sont pas présents dans la base de l’Assurance Maladie.  
 
9.3.1.4 Les spécialités pharmaceutiques 
En fonction des modalités fixées pour les remboursements des spécialités pharmaceutiques 
(prix et taux de remboursement), les dispensations de celles-ci dans les pharmacies pourront 
apparaître au sein de la base de l'Assurance Maladie. Il est important de prendre en compte que 
pour certaines molécules largement dispensées dans un cadre non remboursé comme le 
paracétamol, les expositions médicamenteuses peuvent être sous-estimées de façon importante. 
Il convient donc de considérer pour chaque molécule étudiée si cette proportion est significative 
et dans quelle mesure il est pertinent de l'étudier par ce biais. 
Les spécialités pharmaceutiques apparaissent dans la base de données de l'assurance maladie 
par le biais de leur Code Inter Pharmaceutique (CIP), établi sur 7 ou 13 chiffres. Il s’agit d’un 
code permettant d’identifier de façon unique les différentes présentations pharmaceutiques 
(dénomination, forme galénique, dosage, nombre d’unités). Le code CIP, le nombre de boîtes 
dispensées ainsi que la date de prescription et le numéro FINESS du médecin prescripteur sont 
enregistrés dans la base.  
 
9.3.1.5 Les fournitures et appareillages médicaux 
Ces produits de santé apparaissent dans la base via le code qui leur est attribué dans la Liste des 
Produits et Prestations (LPP). Elle recense l’ensemble des fournitures et appareillages médicaux 
susceptibles d’être pris en charge par l’Assurance Maladie (code à 7 chiffres).  
 
9.3.1.6 Les prestations en espèces 
Les prestations en espèces sont des sommes d'argent versées pour compenser un manque à 
gagner financier engendré par la maladie. Elles comprennent par exemple les indemnités 
journalières, qui sont versées lorsqu'un arrêt de travail est prescrit par un médecin ou en cas de 
congé maternité, le capital-décès versé aux ayants droit lorsque l'assuré en ayant la charge 
décède, la pension d'invalidité lorsque la maladie diminue la capacité de travail de l'assuré, et 
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enfin les rentes d'accident du travail ou de maladie professionnelle lorsque les séquelles de 
l'événement de santé sont validées par les médecins-conseils de l'assurance maladie. Ces 
prestations sont proportionnelles aux revenus de l'assuré, perçus au préalable de l'événement de 
santé et sur une période variable. 
 
9.3.2 Les affections longue durée (ALD) 
Les affections longue durée (ALD) sont des affections dont la gravité et/ou le caractère 
chronique nécessitent un traitement prolongé et une thérapeutique particulièrement coûteuse 
(107). Les dépenses de santé associées à ces affections sont prises en charge à 100% par 
l’Assurance Maladie. La classification des ALD comprend plus de 400 maladies classées en 30 
groupes homogènes (ALD 30) (Tableau 3). Il existe une affection dite « hors liste » (ALD 31) 
correspondant à une forme grave d'une maladie ou d'une forme évolutive ou invalidante d'une 
maladie grave ne figurant pas sur la liste des ALD 30, comportant un traitement prolongé d'une 
durée prévisible supérieure à six mois et une thérapeutique particulièrement coûteuse. L’ALD 
32 est définie par la présence de plusieurs affections entraînant un état pathologique invalidant, 
nécessitant des soins continus d'une durée prévisible supérieure à six mois. Le choix d'affecter 
un patient à une ALD se fait conjointement par son médecin traitant et un médecin-conseil de 
l'Assurance Maladie.  
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Tableau 3 : Listes des 30 ALD (108) 
Numéro Pathologie 
1 Accident vasculaire cérébral invalidant. 
2 Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques. 
3 Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques. 
4 Bilharzioze compliquée. 
5 Insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardiopathies 
valvulaires graves, cardiopathies congénitales graves. 
6 Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses. 
7 Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé, infection 
par le virus de l'immuno-déficience humaine (VIH). 
8 Diabète de type 1 et diabète de type 2. 
9 Formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie), 
épilepsie grave. 
10 Hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques constitutionnelles et acquises 
sévères. 
11 Hémophilies et affections constitutionnelles de l’hémostase graves. 
12 Hypertension artérielle sévère. 
13 Maladie coronaire. 
14 Insuffisance respiratoire chronique grave. 
15 Maladie d'Alzheimer et autres démences. 
16 Maladie de Parkinson. 
17 Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé spécialisé. 
18 Mucoviscidose. 
19 Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif. 
20 Paraplégie. 
21 Périartérite noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé, sclérodermie 
généralisée évolutive. 
22 Polyarthrite rhumatoïde évolutive grave. 
23 Affections psychiatriques de longue durée. 
24 Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutive. 
25 Sclérose en plaques. 
26 Scoliose structurale évolutive (dont l'angle est ≥ 25 degrés) jusqu'à maturation 
rachidienne. 
27 Spondylarthrite ankylosante grave. 
28 Suites de transplantation d'organe. 
29 Tuberculose active, lèpre. 
30 Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoïétique. 
 
 
9.3.3 Le Système National Inter-régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM) 
(109) 
Créé en 1999 par la loi de financement de la Sécurité sociale (110), le Système National Inter-
régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM) est une base de données nationale dont les 
objectifs sont de contribuer à une meilleure gestion de l’Assurance Maladie et des politiques de 
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santé, d’améliorer la qualité des soins et de transmettre aux professionnels de santé les 
informations pertinentes sur leur activité. Son périmètre, ses finalités, son alimentation et 
l’accès aux données sont définis dans un arrêté publié au Journal officiel (111). La CNAMTS 
est chargée de la gestion du SNIIRAM, elle est responsable du système d’information au regard 
de la CNIL. 
Le SNIIRAM est un système d’information en cours d’évolution (Figure 2).  
 
 
Figure 2 : Historique de création du SNIIRAM (109) 
 
Les données du SNIIRAM contiennent l'exhaustivité des données de médecine ambulatoire et 
hospitalière des assurés des régimes concernés (RG, MSA, RSI, autres) (Tableau 4). Les 
données sont pseudonymisées et chaînées de façon longitudinale sur un identifiant similaire à 
celui figurant dans le PMSI, ce qui permet une reconstitution exhaustive du parcours de soins 
des patients consommants (Figure 3). 
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Tableau 4 : Liste non exhaustive des informations disponibles dans le SNIIRAM 
Données sur les bénéficiaires : 
 
- numéro d’anonymat (expression incluant le NIR, chiffrée deux fois de manière irréversible) 
- sexe 
- mois et année de naissance 
- date de décès (le cas échéant) 
- commune et département de résidence 
- hébergement dans un Etablissement d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes 
(EHPAD) (le cas échéant) 
- code CIM 10 en cas d’affection(s) de longue durée (ALD) ou de maladie professionnelle 
- médecin traitant 
- bénéficiaire de la CMU complémentaire ou de l’aide à la complémentaire santé (le cas 
échéant) 
- régime d’assurance maladie et organisme gestionnaire 
- rente pour accident du travail et/ou invalidité le cas échéant… 
 
Données sur les professionnels de santé ayant prescrit ou réalisé la prestation de soins : 
 
- spécialité du prescripteur, spécialité ou catégorie de l’exécutant 
- lieu d’exercice (géocodage) 
- statut conventionnel (libéral) et statut juridique (établissement) 
 
Données issues des feuilles de soins (et des bordereaux de facturation des cliniques 
privées, d’une partie des établissements médico-sociaux et des factures de soins externes 
des hôpitaux) : 
 
- nature de la ou des prestation(s) remboursable(s) avec leur code détaillé (codes CIP ou Unité 
Commune de Dispensation (UCD)) 
pour les médicaments, codes CCAM pour les actes médicaux, codes des examens 
biologiques, des actes d’auxiliaires médicaux, des dispositifs médicaux…), 
- date(s) de la ou des prestation(s), 
- date de la prescription (s’il y a lieu), 
- adressage par le médecin traitant (le cas échéant), 
- pour chaque acte ou prestation : tarif pratiqué, base de remboursement, taux de 
remboursement, somme perçue, 
- compléments d’acte éventuels, 
- lieu de la prestation et indemnités kilométriques en cas de visite à domicile… 
 
Données issues des résumés de sortie hospitaliers (tous les séjours en établissements de 
Médecine-Chirurgie et Obstétrique, Hospitalisation à Domicile, en Soins de Suite et 
Réadaptation et en Psychiatrie): 
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- numéro d’anonymat (permettant le chaînage entre les soins pour une même personne) 
- sexe 
- mois et année de naissance 
- code postal du domicile 
- établissement (numéro FINESS) 
- dates d’entrée et de sortie 
- modes d’entrée et de sortie (transfert, décès, retour à domicile ou autre destination…) 
- diagnostic principal (code CIM 10) 
- diagnostics associés (codes CIM 10) 
- actes médicaux (codes CCAM) 
- degré de dépendance (pour les hospitalisations en SSR notamment) 
- nombre de jours en soins intensifs ou réanimation 
- Groupe homogène de séjours (GHS) et tarif applicable 
- médicaments (codes UCD) et dispositifs médicaux facturables en sus du GHS 
 
 
Figure 3 : Fonctionnement général du SNIIRAM (109) 
 
La profondeur de l'historique est depuis 2011 de 3 ans plus l'année en cours. Lorsqu'une 
nouvelle année de données arrive à complétion, la dernière année en base est archivée avec les 
années précédentes, sur une profondeur prévue à 10 ans et consultable sur demande motivée à 
l'Assurance Maladie.  
La restitution des données aux utilisateurs se fait par des bases de données thématiques appelées 
datamarts (magasins vs entrepôt) (Figure 4). Le SNIIRAM compte à ce jour une quinzaine de 
datamarts  regroupés autour de 3 grands thèmes d’analyse :  
- Les dépenses, 
- L’offre de soins (professionnels de santé et établissements), 
- Les bénéficiaires et leur parcours (bénéficiaires / professionnels de santé / actes). 
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Figure 4 : Datamarts du SNIIRAM (109) 
 
9.3.4 L'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) (92) 
L'EGB est un échantillon permanent et représentatif au 1/97e du SNIIRAM (soit plus de 660 
000 individus), dont les données sont prévues pour être stockées de façon longitudinale sur 20 
ans.  L'échantillonnage se fait sur une valeur précise (mais tenue secrète) de la clé de contrôle 
du NIR (c'est-à-dire les 2 derniers chiffres, qui varient aléatoirement de 1 à 97). 
L'échantillonnage se faisant directement à partir du RNIPP, l'EGB comporte ainsi des personnes 
consommant et ne consommant pas de soins (alors que si l'échantillonnage se faisait à partir du 
SNIIRAM, seules les personnes consommant des soins pourraient être sélectionnées puisque 
seules les personnes bénéficiant de remboursement de soins apparaissent dans le SNIIRAM). 
L'alimentation de l'EGB se fait en 2 étapes : la première consiste en une sélection des 
bénéficiaires à partir de leur NIR et de la mise à jour du référentiel de bénéficiaires (naissances, 
décès, changement de régime, sortie de territoire). Une table regroupant l'historique des 
affiliations des bénéficiaires (inclus une première fois) est conservée dans une table spécifique. 
Une fois consolidé, il est procédé à l'appariement des données SNIIRAM des personnes 
enregistrées dans le référentiel. Ce tirage se fait de façon trimestrielle, sachant qu'une fois 
incluse dans le référentiel (la liste des bénéficiaires enregistrés), une personne ne peut en sortir 
que si celle-ci décède ou change de régime. Lorsqu'une nouvelle personne est incluse dans le 
référentiel, ses consommations de soins du trimestre précédent sont chargées dans la base EGB. 
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L'EGB contient l'ensemble des variables du SNIIRAM (Figure 5). La profondeur des données 
de l'EGB est prévue pour s'étaler sur 20 ans de données (les données les plus anciennes datant 
de 2003, mais elles ne sont pas fiables, car l'EGB était encore en construction). Les données 
PMSI ont été implémentées dans l'EGB en 2011. Contrairement au SNIIRAM, c'est l'identifiant 
unique du patient (NIR bénéficiaire) qui est utilisé pour chaîner les consommations de soins de 
façon longitudinale.  
 
Figure 5 : Structure en étoile de la base EGB 
 
9.3.5 Le Système National des Données de Santé (SNDS) (112) 
Le décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016 relatif au traitement de données à caractère 
personnel dénommé Système National des Données de Santé (SNDS) est entré en vigueur le 
1er avril 2017 (113). Unique en Europe, voire au monde, le SNDS constitue une avancée 
considérable pour analyser et améliorer la santé de la population. Géré par la CNAMTS, le 
SNDS permettra de chaîner : 
- les données de l’Assurance Maladie (base SNIIRAM) ; 
- les données des hôpitaux (base PMSI) ; 
- les causes médicales de décès (base du CépiDC de l’Institut National de la Santé et de 
la Recherche Médicale ou Inserm) ; 
- les données relatives au handicap (en provenance des Maisons départementales des 
personnes handicapées ou MDPH - données de la Caisse nationale de solidarité pour 
l'autonomie ou CNSA) ; 
- un échantillon de données en provenance des organismes d’Assurance Maladie 
complémentaire. 
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Les deux premières catégories de données sont déjà disponibles et constituaient la première 
version du SNDS. Depuis juin 2018, les causes médicales de décès des années 2013, 2014 et 
2015 sont disponibles dans le SNDS. Les bases seront progressivement enrichies des données 
de décès. Les premières données en provenance de la CNSA arriveront à partir de 2018 et 
l’échantillon des organismes complémentaires en 2019.  
Le SNDS a pour finalité la mise disposition de ces données afin de favoriser les études, 
recherches ou évaluation présentant un caractère d’intérêt public et contribuant à l’une des 
finalités suivantes : 
- à l’information sur la santé ; 
- à la mise en œuvre des politiques de santé ; 
- à la connaissance des dépenses de santé ; 
- à l’information des professionnels et des établissements sur leurs activités ; 
- à l'innovation dans les domaines de la santé et de la prise en charge médico-sociale ; 
- à la surveillance, à la veille et à la sécurité sanitaire. 
Toute personne ou structure, publique ou privée, à but lucratif ou non lucratif, peut depuis avril 
2017 accéder aux données du SNDS sur autorisation de la CNIL, en vue de réaliser une étude, 
une recherche ou une évaluation présentant un intérêt public (114). Les demandes sont à 
déposer auprès de l’Institut National des Données de Santé (INDS). Ce dernier est le point 
d’entrée unique des demandes d’accès au SNDS, avec pour mission d’assurer un traitement des 
demandes conformément au cadre réglementaire, dans les délais définis par la loi, et 
d’accompagner les utilisateurs du SNDS dans la prise en main des données. L’INDS est en lien 
direct avec le Comité d'Expertise pour les Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le 
domaine de la Santé (CEREES) chargé d’examiner les demandes du point de vue 
méthodologique, afin de fournir un avis à la CNIL sur la cohérence entre la finalité de l’étude 
proposée, la méthodologie présentée et le périmètre des données auxquelles il est demandé un 
accès (Figure 6). Cet examen a été introduit par la loi afin de faciliter l’examen par la CNIL des 
demandes d’accès au SNDS et de réduire les délais globaux d’instruction. Si la demande 
nécessite également la collecte de données impliquant la personne humaine, la recherche ne 
peut être mise en œuvre qu’après avis favorable d’un comité de protection des personnes, 
chargé d’examiner les conditions de validité de cette recherche. 
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Figure 6 : Schématisation du circuit des demandes d'accès au SNDS (114) 
L’accès des entreprises productrices de produits de santé et des assureurs en santé est plus 
fortement encadré : ils doivent, soit passer par un bureau d’études ou un organisme de recherche 
indépendant, soit démontrer que les modalités techniques d’accès ne permettent en aucun cas 
d’utiliser le SNDS pour des finalités interdites identifiées dans la loi. 
Pour certaines organisations chargées d’une mission de service public, une procédure spécifique 
d’accès au SNDS est prévue : ces organisations, listées par décret en conseil d’État pris après 
avis de la CNIL, peuvent pour accomplir leurs missions accéder à certaines données de manière 
permanente. C’est par exemple le cas pour l’agence Santé publique France, l’Agence nationale 
de sécurité du médicament et des produits de santé, la Haute Autorité de santé, les chercheurs 
des Centres Hospitaliers Universitaires, des Centres de lutte contre le cancer et de l’Inserm, 
l’Agence de la biomédecine ou encore les Agences régionales de santé. 
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10. Annexe 2 : La méthodologie 
d’évaluation de l’adhésion 
thérapeutique 
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10.1 Définitions 
Le comportement des patients face au suivi de leur traitement est défini aujourd’hui par 
plusieurs termes tels que l’observance thérapeutique, la compliance, l’adhérence ou l’adhésion 
thérapeutique. Ces termes se rapportent à des notions différentes. Les termes compliance et 
adherence sont des termes anglais qui se rapportent respectivement aux termes français 
d’observance et d’adhésion thérapeutique. L’observance a été définie en 2003 par l’OMS  
comme « la concordance entre le comportement d’une personne – prise de médicaments, suivi 
d’un régime et/ou modifications du comportement – et les recommandations d’un soignant » 
(53). Elle varie selon la pathologie, les contraintes du traitement, les facteurs psychosociaux, 
mais aussi selon la pertinence de la mise en place du suivi. En 2005, Lamouroux et al. ont défini 
l’observance thérapeutique comme un comportement, c’est-à-dire le fait de suivre ou non le 
traitement (ou l’acte thérapeutique) prescrit (115). Il s’agit donc d’un phénomène objectivable 
et mesurable. En pharmaco épidémiologie, l’observance thérapeutique repose sur la 
combinaison d’une bonne acceptation du traitement, se traduisant en une conversion de la 
prescription en première délivrance pharmaceutique (observance primaire ou concordance), un 
bon respect des posologies (observance secondaire ou exécution) et une durée de prise du 
traitement adéquate (persistance). 
Le terme d’adhésion thérapeutique, quant à lui, semble plus récent et renvoie au concept de la 
« dynamique subjective du soigné » décrite par Salicrù en 1997 : l’adhésion thérapeutique 
représente ainsi le degré d’acceptation du patient vis-à-vis de sa thérapeutique, c’est-à-dire son 
attitude et sa motivation lors du suivi de ses traitements et plus globalement de sa prise en 
charge (115). 
En résumé, nous mesurons une observance thérapeutique, c’est-à-dire un degré de respect ou 
d’écart entre les prescriptions et les pratiques du patient, tandis que nous cherchons une 
amélioration de l’adhésion (ou du degré d’acceptation) du patient pour son traitement et plus 
globalement pour sa prise en charge thérapeutique. 
Plus récemment en 2018, la société européenne pour l'adhésion, l'observance et la persistance 
des patients, (ESPACOMP), a publié des recommandations, en privilégiant le terme d’adhésion 
thérapeutique (medication adherence) pour décrire le processus par lequel les patients prennent 
leurs médicaments tels qu’ils sont prescrits (83). Ces recommandations incitent l’utilisation de 
la taxonomie publiée par Vrijens en 2012 (55) qui divise l’adhésion thérapeutique en trois 
phases interdépendantes qui se rapportent aux phases décrites en pharmacoépidémiologie : 
commencer à prendre ses médicaments à temps (initiation), continuer à les prendre pendant la 
durée recommandée (persistance) et les prendre conformément au schéma posologique 
recommandé (implémentation). La non-adhésion des médicaments peut survenir lors de l'une 
ou l'autre de ces phases, par exemple l’initiation tardive ou la non-initiation, la mise en œuvre 
sous-optimale du traitement (par exemple, une prise irrégulière ou excessive) ou l’arrêt 
prématuré du traitement (non-persistance). 
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10.2 Méthodes de mesure de l’adhésion thérapeutique 
Différentes sources de données peuvent être utilisées pour mesurer l’observance et la 
persistance, selon ces sources on parle de méthodes directes ou indirectes. Les principales 
méthodes visant à mesurer l’observance ainsi que leurs avantages et inconvénients sont décrites 
dans le Tableau 5 (116,117). 
 
Tableau 5 : Méthodes de mesure de l’adhésion thérapeutique 
 Avantages Inconvénients 
Méthodes de mesure directes 
Observation directe de 
l’absorption 
Mesure précise 
Objectivité des prises 
Inapplicable dans la plupart des 
situations de la vie quotidienne 
Coûteux 
Dosage du médicament ou des 
métabolites dans le sang 
Mesure objective Variations métaboliques intra et 
inter individuelles 
Prise de sang contraignante pour 
le patient 
Coûteux 
Mesure de marqueur 
biologique dans le sang 
 
Mesure objective Prise de sang contraignante pour 
le patient 
Coûteux 
 
Méthodes de mesure indirectes 
Auto-questionnaire patient Simple, facile, peu coûteux 
Intégrée à la relation de soins 
Evalue les attitudes par rapport à 
la maladie et au traitement 
Surestimation de l’observance 
Comptage des comprimés Mesure objective et facile à 
effectuer 
Nombre de comprimés facilement 
modifié par le patient 
Nécessite une organisation 
spécifique => coûteux 
Données de dispensation 
obtenues à partir de bases 
médico-administrative 
Mesure objective Quantité et complexité des 
données obtenues 
Surestimation de l’observance 
 
Moniteurs électroniques de 
médicaments 
 
Mesure objective 
Possibilité de connaitre les 
horaires de prise 
Quantité et complexité des 
données obtenues 
Nécessite une organisation 
spécifique => coûteux 
 
Les méthodes de dosage des médicaments ou de leurs métabolites dans le sang sont souvent 
citées comme le gold standard pour le suivi de l’adhésion médicamenteuse des patients, mais 
ne sont pas faisables pour tous les médicaments et sont invasives et coûteuses. 
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L’adhésion est le plus souvent évaluée de manière indirecte par des entretiens, des carnets 
patients, des questionnaires adressés aux patients ou aux professionnels de santé, des méthodes 
de mesure électroniques (piluliers électroniques) ou encore par l'analyse des données de 
dispensation de soins. 
L’auto-évaluation de l'observance par les patients et/ou leur aidant se fait le plus souvent à 
l’aide de questionnaires standardisés. C’est la méthode de mesure la plus courante du fait de 
son faible coût et de la facilité de sa mise en place. Elle permet en théorie d’obtenir des 
informations plus précises sur la prise des traitements dispensés et sur la réalité des traitements 
prescrits. Cependant cette méthode est plus sensible aux biais de mesure, les patients ayant 
systématiquement tendance à surestimer l’observance des traitements et à minimiser 
volontairement ou involontairement les défauts d’observance (116). Cette méthode reste 
néanmoins la seule permettant, dans le cadre d’une étude observationnelle sur un grand 
échantillon  de patients représentatif, d’obtenir des informations plus précises sur les 
déterminants associés à l’adhésion thérapeutique. 
Les « carnets patients » journaliers (« daily diary methods ») (à savoir, le relevé de toutes les 
activités de la journée), sont une autre forme d'auto-évaluation. Les avantages de cette méthode 
sont l’immédiateté (relevé quotidien, voire immédiat en cas de l’utilisation d’une application 
smartphone) qui réduit les problèmes de mémoire, et la discrétion du relevé des prises 
médicamenteuses quotidiennes, noyées dans les activités réalisées dans la journée, qui réduit la 
désirabilité sociale de répondre. Les inconvénients de la méthode sont les risques de lassitude 
des patients en cas d’auto-relevé, la lourdeur du processus et la quantité et la complexité des 
données obtenues. L’intérêt principal de cette méthode est de permettre aux chercheurs de 
recueillir des informations sur les habitudes de vie des patients (par exemple un emploi du 
temps trop chargé ou une activité interférant avec l’heure habituelle de la prise du traitement) 
qui peuvent être des facteurs de mauvaise gestion des traitements et de faible adhésion. 
Les méthodes de mesures électroniques permettent une mesure continue et sur le long terme 
sans être affecté par les biais de réponse (118). Les piluliers électroniques enregistrent de façon 
automatique les prises médicamenteuses lors de leur ouverture. Ces dispositifs de surveillance 
permettent un enregistrement précis de la date et de l'heure de prise des traitements, et peuvent  
identifier une variété de problèmes d'adhésion, comme la sous ou sur-utilisation, ou les retards 
de prise. Ils permettent également de repérer les « saisonnalités » d’adhésion. De ce fait, ces 
méthodes de mesure électroniques sont considérées comme un possible « gold standard » de la 
mesure de l’adhésion thérapeutique en l’absence de mesures sanguines disponibles. Cependant, 
comme tout appareil électronique, il existe un risque de dysfonctionnement et donc de perte de 
données. Les données obtenues sont nombreuses et complexes à traiter. En outre, ils sont 
coûteux, ce qui compromet leur utilisation dans des études à grande échelle. 
L’avantage des données de dispensation telles que celles des bases de données de l’Assurance 
Maladie est qu’elles sont exhaustives pour ce qui concerne les traitements nécessitant une 
prescription médicale. Elles permettent de tracer avec une grande fiabilité tous les médicaments 
dispensés aux patients et remboursés par l’Assurance Maladie. 
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En revanche, les données de dispensation ne permettent pas de connaitre les médicaments en 
vente libre achetés sans ordonnance et ne faisant donc pas l’objet d’un remboursement par 
l’Assurance Maladie. D’autre part, cette base de données ne contenant pas les données de 
prescription, l’utilisation de ces données ne permet pas d’évaluer l’adhésion aux traitements qui 
seraient prescrits par le médecin mais non initiés par le patient. De plus, en cas d’interruption 
des dispensations pour un médicament, on ne peut différencier un arrêt de prescription par le 
médecin d’une interruption de la prise du traitement par le patient. Enfin, le taux de couverture 
surestime légèrement l’adhésion thérapeutique car il correspond au cas où le patient prend 
effectivement son traitement suite à la dispensation et ne le stocke pas. Il a cependant été 
démontré que l’analyse des données de dispensation permettait une bonne estimation du taux 
d’adhésion thérapeutique réel dans le cas des traitements chroniques. En effet, une étude 
française datant de 2009, a mis en évidence une bonne corrélation avec un coefficient kappa de 
0,73 entre le taux d’observance aux traitements anti-ostéoporotique obtenu à partir de 
questionnaires remplis par les patients et l’utilisation des données de dispensation de bases 
médico-administratives (119). 
Cette méthode d’évaluation de l’adhésion médicamenteuse est utilisée couramment en 
pharmacoépidémiologie car elle est moins coûteuse et permet d’obtenir des résultats pour un 
grand nombre d’individus et plus rapidement que les autres méthodes d’évaluation. 
 
10.3 Indices de mesure de l’adhésion thérapeutique 
L’analyse des données de dispensation permet d’évaluer l’adhésion thérapeutique par un taux 
de couverture (en anglais, Medication Possession Ratio = MPR ou Continuous Measure of 
Medication Availability = CMA), qui correspond au rapport entre le nombre total de jours 
couverts par les médicaments achetés (défini spécifiquement pour chaque médicament en 
fonction des doses prescrites ou recommandées) et le temps de suivi du patient. 
 
 
 
 
Plusieurs versions de l’indice CMA ont été décrites par Vollmer et al (82). Ils sont définis par 
quatre paramètres : 
 la façon dont la période d’observation (observation window ou OW) est délimitée, 
 si les valeurs de CMA sont plafonnées ou non à 100%, 
 si le surplus de médicament lié à une dispensation antérieure à la date de fin de 
couverture théorique de la dernière dispensation est ajouté à la dispensation suivante, 
 si le surplus de médicaments disponible à la date de début de la période d’observation 
est pris en compte. 
Nombre de jours couverts par le 
médicament Taux de couverture 
(MPR ou CMA) = 
Nombre de jours dans l’intervalle 
100 
 
Les différentes versions de CMA sont présentées dans le Tableau 6. Les CMA1 et 2 (encore 
appelés Medication possession ratio ou MPR) corresponde au simple rapport entre le nombre 
total de jours de traitement fournis pendant la période d'observation et le nombre de jours de la 
période d’observation. Les durées de toutes les dispensations sont additionnées, entraînant une 
surestimation de l’adhésion en cas de chevauchement des durées de dispensations (avec 
éventuellement un taux supérieur à 100%). Les CMA3 à 6 (encore appelés Proportion of days 
covered ou PDC) sont plafonnés à 100% et prennent en compte le nombre de jours d'écart 
(intervalle ou chevauchement) entre les dispensations, mais ignorent les surplus potentiels de 
médicaments avant la première dispensation ainsi que l’intervalle entre la dernière dispensation 
et la fin de la période d’observation. 
 
Tableau 6 : Les différentes versions du Continuous medication availabily (CMA) décrites 
par Vollmer et al. (82,120) 
 
 
 
L’indice CMA7 permet de prendre en compte les surplus de traitements disponibles à la date de 
début de la période d’observation (Figure 7). En cas d’initiation de traitement, les indices CMA6 
et CMA7 sont équivalents car il n’y a aucun surplus de médicament en début de période 
d’observation. 
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Figure 7 : Détail du calcul de l'adhésion thérapeutique par le CMA7 
 
Cette version 7 du CMA permet donc de minimiser la surestimation de l’adhésion thérapeutique 
mais son calcul est relativement complexe. Le CMA7 est complémentaire au taux de non 
couverture (Continuous Measure of Medication Gaps= CMG) : CMA = 1 - CMG. Le taux de 
non couverture correspond à la proportion de jours pendant lesquels le patient n’est pas couvert 
par le traitement sur une période donnée. 
 
 
 
 
  
Nombre de jours non couverts par le 
médicament Taux de non couverture 
(CMG)  = 
Nombre de jours dans l’intervalle 
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